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Daglig restless legs syndrome

I lighed med ovenstdende forseges primert ikkemedikamen-
tel behandling. Ved manglende effekt forseges dopaminago-
nister eller antiepileptikum, eventuelt opioidagonister. Man
tilstreeber her daglig behandling.

Refrakter restless legs syndrome

Ved refrakteer RLS forstis RLS-symptomer uden tilstreekkelig
klinisk respons pa initial behandling, sekundzrt behandlings-
svigt eller uacceptable bivirkninger). Som udgangspunkt ber
man overveje, om RLS-diagnosen er korrekt. Hvis dette er til-
feeldet kan folgende forseges: 1) skift til gabapentin, 2) skift til
en anden dopaminagonist, 3) forseg kombinationsbehand-
ling, f.eks. ved at addere gabapentin og 4) forseg eventuelt
opioid.

Behandling af gravide og bern

RLS hos gravide er hyppigt associeret til lave ferritin- og

folatveerdier. Derfor anbefales tilskud af folat, jern og Bia.
Medicinsk behandling kan ikke anbefales til gravide eller
born, da langtidseffekterne er ukendte.

Konklusion

Partielle dopaminagonister har den bedst dokumenterede
effekt ved RLS med de faerreste bivirkninger. Levodopa er
effektiv, men der foreligger stor risiko for udvikling af for-
steerkning. Visse antiepileptika, iseer gabapentin, kan reducere
RLS og PLM. Evidensen for, at svage opioider har effekt, er
ringe. Der er ikke evidens for, at kinin, barbiturater eller
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benzodiazepiner har effekt ved RLS og PLM. Som et praktisk
Kklinisk rdd anbefales, at behandlingen initieres i sma doser
med trinvis dosisegning, da der hos flertallet er tale om en
seedvanligvis benign lidelse, hvor der er variationer i symp-
tomgraden.
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Arteriovenes malformation af vena Galeni

diagnosticeret perinatalt
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Resume

Introduktion: Vena Galeni-aneurisme (VGA) er en sjealdent fore-
kommende intrakranial medfgdt vaskuleer malformation, der of-
test diagnosticeres perinatalt. Internationalt er der i de seneste ar
rapporteret om gode resultater efter endovaskulaer embolisering i
det farste levear.

Materiale og metoder: | denne artikel gennemgas retrospektivt for-

lgbet for ti danske bgrn, der var fedt i perioden 1991-2005 og
neonatalt fik stillet diagnosen VGA.

Resultater: To ud af fire barn, der fik foretaget endovaskuleer be-
handling i ferste levear, overlevede. Det ene barn blev moderat
motorisk og mentalt retarderet, og det andet blev sveaert motorisk
og mentalt retarderet. Seks bgrn blev ikke tilbudt forseg pa luk-
ning af VGA — enten fordi man ikke neonatalt kunne stabilisere
bgrnene eller p& grund af andre allerede forekommende alvorlige
intracerebrale forandringer.

Konklusion: Ni ud af de ti bern med perinatalt diagnosticeret VGA
enten dgde eller blev sveert motorisk og mentalt skadet. P3 trods
af positive resultater fra udlandet med tidlig endovaskulaer embo-
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lisering af VGA bgr det stadig ngje overvejes, om det er etisk for-
svarligt at fortseette behandlingen, hvis ikke et nyfgdt barn med
VGA retter sig cirkulatorisk pé intensiv behandling i lgbet af den
farste leveuge, eller hvis der er andre alvorlige intrakraniale foran-
dringer. Hvis et nyfedt barn kan stabiliseres cirkulatorisk, ma der
tages kontakt til en specialafdeling, hvor man udfgrer endovasku-
leer embolisering for VGA i det farste levedr med henblik pa vurde-
ring og planleegning af behandlingen.

Vena Galeni-aneurisme (VGA) er en sjelden intrakranial
medfedt malformation, som forekommer med en incidens pa
<1 ud af 25.000 fedsler [1]. Malformationen opstar i 6.-11. ge-
stationsuge [2] og skyldes, at den mediane prosencefale vene
ikke tilbagedannes som normalt [3, 4]. 40-50% far symptomer i
neonatalperioden oftest pa grund af hjerteinkompensation,
idet den grundliggende arteriovenese malformation med
multiple arteriovenese fistler medforer en lav intrakranial va-
skuleer modstand og dermed en oget venstresidig hjertebe-
lastning. Symptomernes sveerhedsgrad athenger overvejende
af antallet af shunts, storrelsen af aneurismet og den venese
dreenage. I de sveereste tilfeelde er der pulmonal hypertension,
hydrops og multiorgansvigt, og der kan allerede ved fodslen
veare sekundzre patologiske forandringer i hjernen med en-
cefalopati [1, 2, 5-15].

Behandlingsresultaterne hos bern med symptomer neona-
talt har hidtil veeret szerdeles darlige, men i de seneste ar er der
rapporteret om tilfzlde, hvor der selv i de forste leveuger har
veret anvendt endovaskulzere teknikker, nir det ikke var mu-
ligt at stabilisere barnet [2, 5, 6, 16].

I denne artikel vil vi berette om forlebet hos ti danske
bern, som blev diagnosticeret i perinatalperioden. I lyset af
de udenlandske resultater vil vi samtidig vurdere behand-
lingsmulighederne ved denne sjzldne malformation og hen-
lede opmaerksomheden pa, at VGA er en vigtig differential-
diagnose hos bern med hjerteinkompensation i neonatal-
perioden.

Materiale og metoder

Alle neonatalansvarlige overlager pd berneafdelinger i
Danmark fik tilsendt en anmodning om at sende oplysnin-
ger om bern, der var fodt i perioden 1991-2005 og havde
faet diagnosen arteriovenes malformation af vena Galeni,
hvor diagnosen blev stillet, inden barnet var en maned
gammel.

De lokale diagnoseregistre er anvendt, og ved denne
sogning blev der fundet ti patienter, som opfyldte de enskede
indgangskriterier. Sundhedsstyrelsen blev forespurgt om
kendskab til bern, hvor der var givet tilladelse til behandling
i udlandet for denne forandring. Et af de bern, som Sund-
hedsstyrelsen oplyste om, kunne ikke opspores.

Journaloplysninger pa de ti bern blev gennemgaet retro-
spektivt. Litteratursegning er udfert via Pub- Med.
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Resultater

En oversigt over patienterne findes i Tabel 1. Ni born blev
fodt til normal tid, og et barn blev fodt fem uger for tidligt.
Diagnosen blev stillet preenalt hos to bern og hos otte bern in-
den det 15. levedogn. Alle born havde hjerteinkompensation
som primert symptom, og ved ekkokardiografi pavistes der
normal hjerteanatomi. Hos syv patienter blev diagnosen veri-
ficeret med magnetisk resonans (MR)- skanning og hos tre pa-
tienter med computertomografi (CT) eller ultralyd (UL)- skan-
ning. Syv bern blev continuons positive airway pressure (CPAP)-
behandlet, seks blev respiratorbehandlet, og fem blev be-
handlet med inotropika. Fire born blev behandlet en eller
flere gange med endovaskulzre teknikker pd samme special-
afdeling i udlandet. Henvisningsalderen varierede fra ti dage
til seks maneder. To bern var i live henholdsvis fem ar og syv
ar gamle. Det ene barn, der var blevet emboliseret fire gange,
var pa opgerelsestidspunktet sveert motorisk og mentalt han-
dicappet, og det andet barn, der var blevet emboliseret fem
gange, havde pd opgorelsestidspunktet lette motoriske gener.
Barn nr. 1 og nr. 4 dede efter embolisering pa grund af intra-
cerebral bledning. Seks patienter blev ikke henvist til emboli-
sering. To af dem kunne ikke stabiliseres cirkulatorisk, og fire
havde cerebrale forandringer i form af bledninger eller atrofi.

Sygehistorie nr. 5

Barnet fodes vaginalt, ukompliceret til termin med en vaegt pd
3.105 g. Initialt var der respiratoriske symptomer, som blev
behandlet med ilt og CPAP. Barnet blev efter ni dage henvist
til ekkokardiografi, som viste normal anatomi, men let for-
hejet blodtryk i a. pulmonalis. De respiratoriske symptomer
vedvarede, og der blev foretaget en ny ekkokardiografi, som
viste samme resultat, men en UL-skanning af cerebrum viste
forandringer i overensstemmelse med en arteriovenes malfor-
mation. Diagnosen blev bekraftet ved en MR-skanning med
angiografi. Der var ingen tegn pa infarkter eller iskeemiske
forandringer. Barnet kunne efter 24 dage udskrives til hjem-
met med diuretika.

Da barnet var seks maneder gammelt blev der pd en neu-
roradiologisk specialafdeling i udlandet gennemfort forste
endovaskulere embolisering af fodearterier til aneurismet. En
MR-skanning viste let regression af karmalformationen, men
der tilkom diskret hydrocefalus. Da barnet var syv maneder
gammelt blev anden embolisering foretaget. Barnet fik efter-
folgende hojresidige kramper, havde nedsat kraft i de hejresi-
dige ekstremiteter og blev behandlet med valproat. En maned
senere blev tredje embolisering foretaget.

Da barnet var et ar gammelt sds der forveerring af de moto-
riske symptomer. Pa grund af tiltagende hydrocefalus blev der
anlagt ventrikuloperitoneal shunt med god effekt. En let ensidig
cerebral parese blev genoptranet med fysioterapi. Patienten
vurderedes normalt udviklet for alderen. Tre méneder senere
blev fjerde embolisering foretaget med succes. Da barnet var
fem ar gammelt blev behandlingen pa neuroradiologisk spe-
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Tabel 1. Oversigt over basale data om ti barn med perinatalt diagnosticeret vena Galeni-aneurisme.
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GA, Alder ved Stettende
uger + diagnose, Endovaskulaer behandling
Nr. dage FV, g dage Symptom og fund ved diagnose embolisering neonatalt Forlgb
1 40+4  4.190 6 Takypng, hypotoni, styrke Il mislyd, Embolisering 1It pd maske Blgdninger og iskeemiske skader
hepatomegali x 2 i Paris postoperativt. Dgd 1 &r gammel
2 39+4  4.485 2 Cyanose, styrke IV mislyd, Nej CPAP 3 dage Dgd 3 dage gammel
hjerteinkompensation,
hydrocefalus, kramper
3 42+5 3.950 2 Hjerteinkompensation, mislyd, Embolisering Respirator Lever med sveere motoriske og
hepatomegali x 4 i Paris mentale handikap?
Forste gang akut
10 dage gammel
4 37+5 2.900 3 Hjerteinkompensation, takypng, Embolisering Respirator 22 dage  Blgdning efter endovaskulaer
styrke 11l mislyd, hepatomegali, x 1 i Paris CPAP embolisering. Dgd 1 maned gammel
pulmonal hypertension
5 40+0 3.105 15 Pulmonal hypertension Embolisering CPAP 4 dage Lever. Mindre motoriske handikap®
x 5 i Paris
35+3 2.935 Preenatalt ~ Hjerteinkompensation, let cyanose Nej Ingen Dgd 8 dage gammel
7 38+6 3.355 Preenatalt ~ Hjerteinkompensation, Nej Respirator 1 dag Dgd 14 dage gammel
mislyd fra DAP, hydrocefalus CPAP 14 dage
8 37+6  3.520 1 Hjerteinkompensation, hydrops Nej CPAP 2 dage Dgd 2 dage gammel
9 40+2 2.760 1 Hjerteinkompensation, hypertoni, Nej Respirator 1 dag. Dgd 3 dage gammel
gjendrejning CPAP 3 dage
10 39+1  3.450 1 Hjerteinkompensation, hyperaktivt Nej Respirator 6 dage Dgd 3 uger gammel

preecordium, styrke Il mislyd

CPAP 16 dage

GA = gestationsalder; FV = fgdselsveegt; CPAP = continuous positive airway pressure; DAP = ductus arteriosus-persistens.
a) Sveert psykomotorisk retarderet med meget svingende funktionsniveau, hgjresidig parese og epilepsi.

b) Udviklet alderssvarende, let grad af diplegi i begge ben, ingen medicin.

cialafdeling i udlandet afsluttet efter en vellykket anatomisk
lukning af VGA. Barnet fungerede pa opgerelsestidspunktet
mentalt aldersvarende, havde let diplegi i underekstremiteter og

fik ekstra stotte i bornehave. Der blev ikke givet nogen medicin.

Sygehistorie nr. 10

Efter fulde 38 gestationsuger forlostes barnet vaginalt efter en
ukompliceret fodsel og graviditet. Fodselsvaegten var 3.450
gram. Fa timer gammel udvikledes der tiltagende hjertein-
kompensation. En ekkokardiografi viste anatomisk normalt
opbygget hjerte og pulmonal hypertension med hojresidig
belastning. Venstre ventrikel var normal. UL-skanning af ce-
rebrum gav mistanke om VGA med multiple arteriovenese
shunts. Ved en MR-skanning med angiografi bekreftedes
diagnosen. Aneurismet mélte 2,2 X 2,4 cm i tveermal, og der
sas let forstorret ventrikelsystem. Pa grund af tiltagende hjer-
teinkompensation intensiveredes behandlingen med inotro-
pika og respiratorbehandling. Der tilkom kramper og forrin-
get systemisk cirkulation. MR-skanningen blev gentaget i
barnets 21. levedegn, og der sds nu leukomalaci, atrofi af cor-
tex, bledninger subkortikalt og tiltagende ventrikulomegali.
Der var multiorgansvigt og intensiv behandling blev afsluttet,
efter at foraeldrene var blevet informeret om, at deres barn ef-
ter vores vurdering ikke kunne reddes uden i bedste fald at
blive svaert psykomotorisk retarderet. Barnet dede kort tid ef-
ter, at intensiv behandling var indstillet.

Diskussion

VGA med sveere cirkulatoriske symptomer neonatalt har en
dérlig prognose. 20% kan enten ikke stabiliseres kardiovasku-
leert eller har allerede kroniske, komplicerende intracerebrale
forandringer. Ved en litteraturgennemgang af 354 publicerede
tilfzelde blev der fundet en samlet perioperativ mortalitet pa
omkring 38% [11]. Forekomst af neurologisk morbiditet rap-
porteredes til 4-54% [11].

Mortalitet og morbiditet i vores serie er meget hej. De
bedste resultater opnas, nar barnets malformation ikke er
storre, end at kardiovaskuler stabilisering kan opnas, uden at
intensiv livreddende behandling er nedvendig. I bedste til-
feelde kan barnet udskrives til hjemmet i lobet af de forste
uger - eventuelt med medicinsk behandling pé grund af kar-
dial inkompensation. Indgangskriteriet i vores serie var diag-
nosen VGA stillet neonatalt. Born, der forst har faet stillet
diagnosen efter denne periode, og siledes har en meget bedre
prognose, er ikke med i vores opgerelse. I litteraturen er der
enighed om, at det bedste behandlingstidspunke er tidligst fra
4-6-maneders-alderen, hvor der er stor effekt af embolisering
og mindre risiko for skader i forbindelse med angiografi, kon-
trast-Joad og selve indgrebet [2, 6, 11, 16].

Behandling pa et tidligere tidspunkt vurderes fra flere sider
at veere forbundet med en stor risiko for ded og darlig pro-
gnose [2, 11].

Det bemaerkes, at Frawley et ali en ny, kontroversiel artikel



UGESKR LAGER 169/38 | 17. SEPTEMBER 2007

VIDENSKAB OG PRAKSIS | ORIGINALARTIKEL

konkluderer, at alvorligt hjertesvigt neonatalt ikke nodven-
digvis kontraindicerer endovaskulzer embolisering, som kan
vere livreddende. Gruppen har behandlet otte patienter, hos
hvem embolisering var pakraevet i forste leveuge pa grund af
truende hjerte- eller multiorgansvigt. Tre dede, en overlevede
med moderate men, og fire udviklede sig normalt [1].

Ved sver hjerteinsufficiens - ofte med pulmonal hyperten-
sion - vil tilstanden uden intervention hurtigt progrediere og
medfere multiorgansvigt og ded [1, 15]. Flere specifikke hz-
modynamiske faktorer er medvirkende til forlebet. Den store
arteriovenese shunt i aneurismet foroger det veneose tilbagelob
og resulterer i dilatation af vena cava superior og hojre side af
hjertet. Det hoje pulmonzre flow bidrager til overfyldning af
de venstre hjertekamre og et betydeligt oget venstresidig ud-
lob. Det hoje diastoliske flow gennem aneurismet mindsker
flowet i koronarkarrene. Kombineret med det agede arbejde
for myokardiet forer dette til iskeemi [1].

Det ogede pulmonaltryk forhindrer desuden, at ductus ar-
teriosus lukker. Retrograd flow i aorta decendens oger yderli-
gere den cerebrale gennemstremning og nedsztter flowet til
andre organer [8]. Selv omfattende endovaskulaer embolise-
ring reducerer ikke altid det pulmonzre arterieltryk [8].

Biventrikulzrt svigt og efterfelgende multiorgansvigt fore-
bygges bedst ved aggressiv intensiv behandling med lavdosis
inotropika, for eksempel dopamin eller dobutamin, perifer
vasodilatation og respirationsstette med CPAP eller respirator
[1, 15]. Nar man sznker den perifere modstand, imiteres det
fotale kredslob, hvor den lave modstand i placentacirkulatio-
nen konkurrerer med den arteriovenese shunt og dermed
mindsker flowet i malformationen [14]. Fosfodiesteraseinhibi-
torer som milrinone er iszr gavnlige for patienter med revers
flow i aorta [1]. Inhalation med nitrogenoxid (NO), nitrogly-
cerin eller nitroprussid for at mindske den pulmonzre hyper-
tension kan forsages [15].

MR- skanninger med angiografi er uvurderlige i den diag-
nostiske fase [2, 4, 16]. De benyttes til vurdering af angioarki-
tekturen, typen og sterrelsen af malformationerne. Desuden
kan man diagnosticere andre forandringer i hjernen, som har
betydning for stillingtagen til behandlingen.

Konklusion
Forstaelse for anatomi og patofysiologi ved VGA er oget ve-
sentligt i de seneste 20 dr. P4 baggrund af fremskridt inden for
invasiv neuroradiologi, kardiologisk medicin og neonatal in-
tensiv behandling er det nu muligt at gere en indsats for flere
bern, som man tidligere opfattede som varende uden for te-
rapeutisk reekkevidde.

Betingelsen for succes ved behandling af bern med VGA
er et meget stort multidisciplinaert team. Initialt er det vigtigt i
samarbejde med en neuroradiologisk specialafdeling at fa et
overblik over de patoanatomiske forhold med henblik pd in-
tensiv behandling af de bern, der har mulighed for en god
prognose, og vurdere, hvornar eventuel endovaskulzr be-

3193

handling kan begyndes. Tidlig endovaskulaer behandling af
ikkestabiliserede bern er stadig kontroversielt. Efter vores op-
fattelse kan bern, der neonatalt har fiet diagnosticeret VGA,
opdeles i fire grupper: gruppe 1: De mindst syge patienter,
som relativt nemt kan stabiliseres med medicinsk behandling.
Endovaskuler behandling foretages i 5-6-méaneders-alderen,
gruppe 2: Patienter, som kan stabiliseres ved hjelp af respira-
tor og aggressiv medicinsk behandling, og hos hvem MR-
skanning med angiografi viser en isoleret arteriovengs mis-
dannelse, og embolisering er mulig, gruppe 3: Patienter, der
ikke kan stabiliseres cirkulatorisk pa trods af aggressiv intensiv
behandling. Akut endovaskulzer embolisering kan ikke anbe-
fales, for der foreligger flere resultater efter denne mere aktive
behandlingsform, og gruppe 4: Svert syge patienter med me-
get store malformationer. Behandlingen ber vere rent pallia-
tiv. Foreeldrene skal naturligvis hele vejen informeres om bag-
grunden for vores anbefalinger og medinddrages i den svere
beslutning om, hvorvidt behandlingsindsatsen skal styrkes el-
ler mindskes.
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