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Aminopyridiner til symptomatisk behandling 
af multipel sklerose

Henrik Boye Jensen1, Egon Stenager2, 3 & Mads Henrik Ravnborg1, 4

Multipel sklerose (MS) er den vigtigste ikketraumati-
ske årsag til neurologisk funktionstab hos yngre 
voksne [1]. Det er en kronisk inflammatorisk sygdom 
i centralnervesystemet, og den er karakteriseret ved 
demyelinisering, hvilket kan bevirke aksonalt led-
ningsblok [2]. Symptomatologien kan inkludere føle-
forstyrrelser, lammelser, synsnervebetændelse, dob-
beltsyn, svimmelhed og vandladningsforstyrrelser 
[3]. I in vitro-studier er det påvist, at aminopyridiner, 
3,4-diaminopyridin (DAP) og 4-aminopyridin (AP) 
kan forbedre ledningen af aktionspotentialet i demy-
eliniserede nervefibre og derved forbedre frigørelsen 
af neurotransmittere i synapser og den neuromusku-
lære overgang (Figur 1). 

DAP og AP er potente hæmmere af spændings-
afhængige kaliumkanaler (KV). AP er fedt opløseligt 
og kan passere blod-hjerne-barrieren [4, 5]. DAP 
er vandopløseligt og kan derfor ikke passere blod-
hjerne-barrieren [2]. 

Der findes mange forskellige Kv i forskellige væv. 
I centralnervesystemet  udtrykkes Kv3.1b og Kv7.2 ved 
de ranvierske indsnøringer. I det perifere nervesy-
stem udtrykkes udelukkende Kv7.2 ved de ranvierske 
indsnøringer. Ved de præsynaptiske ender i aksonet 
udtrykkes Kv3 og Kv1,4. Kv3.1b er følsom for AP i mi-
kromolkoncentrationer. Man har endnu ikke kunnet 
påvise blokade af Kv7.2 ved AP-koncentrationer op til 
2 mM. Kv1,4 kan være følsom for AP i mikromol-
koncentrationer. Blokade af kaliumstrømme i demye-
liniserede nervefibre kan øge aktionspotentialets 

 varighed og amplitude. I synapserne og ved den neu-
romuskulære overgang fører forlænget depolarise-
ring til øget frigørelse af neurotransmittere [2, 4]. AP 
har gennem mange år været magistrelt tilgængeligt, 
men er netop introduceret på det amerikanske mar-
ked som depotpræparat. Der er i øjeblikket en debat i 
det neurologiske miljø om, hvorvidt omkostninger og 
bivirkninger ved et depotpræparat står mål med ef-
fekten og den let øgede sikkerhed [6]. Producenten 
bag depotpræparatet har i maj 2011 fået markedsfø-
ringstilladelse i Europa.

FORMÅL

Formålet med denne artikel er at beskrive den eksi-
sterende evidens for AP’s og DAP’s effekt og sikker-
hed ved symptomatisk behandling af MS.

METODE

Der blev foretaget søgning i The Cochrane Library, 
MEDLINE og EMBASE frem til 12. april 2010.

Der blev søgt med følgende søgeord: multiple 
 sclerosis, demyelinating disease, transverse myelitis, 
neuromyelitis optica, devic, optic neuritis, acute dis-
seminated encephalomyelitis, aminopyridine, dap, dia-
minopyridine, muscle, muscle contraction, spinal cord, 
neuromuscular junction og motor endplate.

Referencerne på alle fundne oversigtsartikler og 
randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrolle-
rede studier (RCT) blev gennemset.

Inklusionskriterierne for studierne var: RCT, 
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voksne med MS uden for attak, AP eller DAP versus 
placebo og kliniske mål.

RESULTATER

Ved søgningen fremkom der 95 referencer. I alt 52 
vurderedes ikke som værende relevante. Af de reste-
rende 43 var der 13 oversigtsartikler, et studie, hvor 
man sammenlignede fluoxetin og AP, og et studie, 
hvor man sammenlignede AP og DAP. Tre studier var 
dosis- eller tolerabilitetsstudier, en var en dobbelt-
publikation, fem var kasuistikker, og fire var ikke ran-
domiserede. Tilbage blev der 15 RCT, hvoraf et ud-
gik, idet det kun havde parakliniske mål. Fire var 
dobbeltstudier og udgik derfor også. Det endelige an-
tal studier, der indgår i oversigten er derfor ti [7-16]. 
I et af disse studier randomiserede man mellem DAP 
og placebo [7]; i de resterende mellem AP og pla-
cebo.

Af de 13 oversigtsartikler var en Cochraneover-
sigt, der omhandlede referencerne 7-10 og 14-16. 
Man kunne ikke konkludere noget sikkert vedrørende 
effekten af AP og DAP. En konklusion vedrørende sik-
kerheden syntes ligeledes at være usikker [1].

Beskrivelse af studierne

I de ti RCT indgik der i alt 749 deltagere. To studier 
omhandlede samme studiepopulation [9, 10]. I et 
studie randomiserede man mellem DAP i en dosis på 
op til 100 mg pr. dag og aktiv placebo i form af niko-
tinsyre [7]. I de resterende studier randomiserede 
man mellem AP og placebo. Dosis varierede mellem 
20 mg og 80 mg pr. dag [11-16]. I andre studier do-
serede man op til 0,5 mg pr. kg legemsvægt pr. dag 
[9, 10]. I et studie undersøgte man serumkoncentra-
tionen og doserede således, at denne var 10-100 mi-
krogram pr. ml [8]. I syv af studierne anvendte man 
overkrydsningsdesign [7-10, 14-16]. I alt 573 delta-
gere fik AP. Seksogtredive deltagere fik DAP. I alt 
328 fik placebo. I ét studie så man en bedring i Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS)-scorer som 

primært endemål [10], i to studier havde man det 
som sekundært endemål [8, 15]. I ét studie havde 
man en bedring i de horisontale glatte øjenbevægel-
ser som  primært endemål [9], i et andet havde man 
synsfunktionen og visuelt evokerede potentialer 
(VEP) som primært endemål [8], mens man i et 
tredje studie valgte at se på synsstyrke, VEP og øjen-
bevægelser som sekundære endemål [10]. I tre stu-
dier havde man valgt muskelstyrke i underekstremi-
teterne som primært endemål [7, 8, 14], i andre 
studier havde man valgt det som sekundært endemål 
[11-13]. I fire studier benyttede man manuel testning 
af muskelstyrken, i to benyttede man dynamometri-
ske målinger [7, 14]. Forbedret ganghastighed var 
primært endemål i tre studier [11, 12, 14]. Bedring i 
kognition var et primært endemål i ét studie [15], og 
bedring i sklerosetræthed (fatigue) var et primært en-
demål i ét studie [16]. Sikkerhed/bivirkninger var et 
primært endemål i ét studie [13] og et sekundært en-
demål i tre studier [9, 11, 12]. I otte studier [7-10, 
13-16] inkluderede man patienter, der var diagnosti-
ceret ud fra Poserkriterierne [17] og i to [11, 12] in-
kluderede man patienter, der var diagnosticeret efter 
McDonaldkriterierne [18]. Studiepopulationerne 
var relativt heterogene. EDSS varierede mellem 2 
og 9. Kun i ét studie var EDSS homogen [14]. For-
løbsformen af MS varierede også, idet patienter med 
både attakvis MS, primær progressiv MS, sekundær 
progressiv MS og progressiv-relapsing MS indgik. 
Vægten var størst på sekundær progressiv MS. Syg-
domsvarigheden varierede mellem 0 år og 32 år. De-
mografiske data, evidensniveauet og oversigt over re-
sultaterne af studierne for er anført i Tabel 1. Et 
studie vurderes til at være niveau Ia, de resterende 
IIb.

Effekt af intervention

I et enkelt studie blev der påvist bedring i EDSS [10], 
mens effekten ikke har kunnet genfindes i andre stu-
dier [14-16]. I fire studier blev der påvist effekt af AP 

FIGUR 1

A. Demyeliniseret nerve-

fiber med tab af kalium-

kanaler. Ikke behandlet 

med 4-aminopyridin. 

B. Demyeliniseret nerve-

fiber behandlet med 4-

aminopyridin.
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på muskelstyrken i underekstremiteterne [8, 11-13], 
og i et enkelt studie blev der påvist denne effekt af 
DAP [7]. I flere studier blev der påvist effekt på gang-
hastigheden [11-14]. I to af studierne drejede det sig 

om post hoc-analyser; i det ene udtryktes data fra 
 timed 25 foot walk som ganghastighed i fod/sekund 
[13], i det andet fandt man det hos respondenter, der 
blev defineret som de deltagere, der havde konstant 
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Deltagere, n 70 70 8 20 36 10 62 (49 gen-

nemførte)

36 206 301

Kvinder, n 

mænd, n 

(gns. alder, 

år) demogr. 

data

43, 27 (41,6)

52 havde pro-

gressiv MS, 

18 havde 

RRMS

Gns. sygdoms-

varighed 7,2 

år (2 mdr.-25 

år). Gns. EDSS 

5,0

43, 27 (41,6)

52 havde pro-

gressiv MS, 

18 havde 

RRMS

Gns. sygdoms-

varighed 7,2 

år (2 mdr.-25 

år). Gns. EDSS 

5,0

4, 4 (46)

6 havde pro-

gressiv MS, 2 

havde PRMS 

Gns. syg-

domsvarighed 

13,25 år 

Gns. EDSS 6,0

15,5 (47,3) 

18 havde pro-

gressiv MS, 2 

havde RRMS 

Gns. syg-

domsvarighed 

10,2 år 

Gns. EDSS 6,0

22, 14 (44) 7 

havde RRMS, 

29 havde pro-

gressiv MS 

Gns. syg-

domsvarighed 

15,6 år 

Gns. EDSS 4,8

6,4 (48,4) 

Ingen oplys-

ninger om 

subtype af MS 

Gns. syg-

domsvarighed 

13,5 år. 

Gns. EDSS 6,2

29, 20 (43,9) 

43 havde 

SPMS, 6 

havde PPMS 

Gns. syg-

domsvarighed 

13,2 år 

Gns. EDSS 6,2

19, 17 (47) 

7 havde 

RRMS, 3 

havde PPMS, 

26 havde 

SPMS 

Gns. syg-

domsvarighed 

13,4 år 

Gns. EDSS 

5,39

131, 75 

(49,8)

 47 havde 

RRMS, 51 

havde PPMS, 

108 havde 

SPMS 

Gns. syg-

domsvarighed 

12 år 

Gns. EDSS 

5,76

205, 95 

(51,2) 

83 havde 

RRMS, 45 

havde PPMS, 

160 havde 

SPMS, 12 

havde PRMS 

Gns. syg-

domsvarighed 

13,2 år 

Gns. EDSS 5,8

Evidens niveau IIb Ib IIb IIb IIb IIb IIb IIb IIb IIb

EDSS SS effekt af AP – – Ingen effekt – Ingen effekt Ingen effekt Ingen data Ingen data Ingen data

MSFC – – – – – – – Ingen effekt Ingen effekt –

Livskvalitet – – – – – – – - Ingen effekt –

Muskelstyrke i 

UE

– – SS effekt af AP – SS effekt 

af DAP

Ingen effekt – SS effekt 

af AP

SS effekt 

af AP

SS effekt 

af AP

Ganghastig-

hed

– – – – – SS effekt 

af AP

– SS effekt i 

en post 

hoc-analyse

SS effekt  hos 

respondenter 

i en post 

hoc-analyse

SS effekt 

hos respon-

denter

Gangfunktion – – – – SS effekt 

af DAP

– – – Bedring i 

selvvurderet 

gangfunktion 

hos respon-

denter

SS effekt i 

en post 

hoc-analyse

Respondent-

rate

– – – – – – – – – 35%

Fatigue – – – – – – SS effekt af AP 

blandt delta-

gere med højt 

serumniveau

Ingen effekt – –

Spacititet – – – – – – – – – SS effekt i 

en post hoc-

analyse

Kognition – – – Trend mod 

effekt af AP

– – Ingen effekt – – –

Kontrast-

sensitivitet

– – SS effekt af AP – – – – – – –

Glatte følge-

bevægelser

SS effekt af AP SS effekt af AP – – – – – – – –

VEP-latenser SS effekt af AP – – – – – – – – –

– = Der er i studiet ikke testet for det pågældende mål; AP = 4-aminopyridin; DAP = 3,4-diaminopyridin; EDSS = Expanded Disability Status Scale; MSFC = Multiple Sclerosis 

Functional Composite; MS = multipel sklerose; PPMS = primær progressiv MS; PRMS = progressiv-relapsing MS; RRMS = attakvis MS; SPMS = sekundær progressiv MS; 

SS = statistisk signifikant; UE = underekstremiteter; VEP = visuelt evokerede potentialer.

TABEL 1

Effekt af interventionen. Primære effektmål er kursiverede. [8]: Primære effektmål er ikke helt klart. [13]: Bivirkninger er primært effektmål.
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forbedring af ganghastigheden gennem studieperi-
oden [11]. I 2009-studiet fandt Goodman et al en sig-
nifikant bedring i ganghastigheden blandt forud 
identificerede respondenter [12]. Antallet af respon-
denter udtrykte man som responsraten, der var på 
78/224 svarende til 35% [12].

I et studie fandt man effekt på gangfunktionen af 
DAP [7], i et andet fandt man effekt af AP hos respon-
denter [11], og i et tredje fandt man effekt i en post 
hoc-analyse [12]. I et studie blev der fundet effekt på 
fatigue blandt deltagere med høj serumkoncentration 
af AP [16]. I et enkelt studie finder man effekt af AP 
på spasticitet i en post hoc-analyse [12]. Mht. delta-
gernes subjektive respons fandt man i to studier ef-
fekt af AP [10, 12] og i ét effekt af DAP [7]. 

Yderligere fandt man effekt på flere parakliniske 
endemål vedrørende synsfunktionen, herunder kon-
trastsensitivitet, glatte følgebevægelser og VEP-laten-
ser [8-10]. For detaljeret gennemgang af endemålene 
se Tabel 1.

Bivirkninger

Tres deltagere fuldførte ikke studierne enten pga. 
 bivirkninger eller pga. forværring i den kliniske til-
stand. Der forekom 41 tilfælde af alvorlige bivirk-
ninger, herunder fem tilfælde af generaliserede to-
nisk-kloniske krampeanfald og et tilfælde af 
komplekst partielt epileptisk anfald. I alle tilfælde var 
dosis 20 mg AP × 2 eller mere, serumkoncentration 
var høj, eller der blev behandlet med DAP [7, 8, 11, 
13]. I fem studier, hvor der blev randomiseret mellem 
AP og placebo, var der anført, hvor mange deltagere 
der oplevede hvilke bivirkninger af AP [9-13]. To stu-
dier omhandlede samme population [9, 10], men i 
det ene af studierne fik deltagerne også intravenøs 

AP. Ved intravenøs administration oplevede 70% par-
æstesier i den arm, hvor AP blev infunderet. 27% op-
levede svimmelhed og en følelse af lethed i hovedet 
[9]. For de hyppigste bivirkninger ved AP se Tabel 2. 

I de studier, hvor man ikke anførte, hvor mange 
der oplevede bivirkninger, anførtes lignende bivirk-
ninger [8, 14-16]. I studiet, hvor man randomiserede 
mellem DAP og placebo, oplevede 70% i DAP-grup-
pen paræstesier mod 14% i placebogruppen. 52% i 
DAP-gruppen oplevede mavesmerter mod 5,5% i pla-
cebogruppen, og hvad angik konfusion gjaldt det for 
hhv. 8% og 0% [7]. 87% oplevede bivirkninger af de-
potformuleringen af AP, heraf oplevede 20% alvor-
lige bivirkninger [11-14]. Ved andre administrations-
former oplevede 64% bivirkninger [8-10, 15, 16].

KONKLUSION

I Cochraneoversigten kunne der ikke konkluderes no-
get sikkert om effekten af AP og DAP til symptomatisk 
behandling af MS. I to af de inkluderede studier blev 
der påvist statistisk signifikant øget muskelstyrke i 
underekstremiteterne [7, 8]. I de studier, der om-
handlede depotpræparatet af AP, fandt man samme 
effekt. Derudover blev der sandsynliggjort en øget 
ganghastighed hos respondenterne, som syntes at ud-
gøre ca. 35%. Bag studierne står dog en næsten iden-
tisk forfattergruppe, og de anvendte responskriterier 
er vanskelige at applicere i klinikken [11-13]. 

Helt op mod 87% oplevede bivirkninger af AP. 
Alvorlige bivirkninger forekom overordnet set hos 
7%. De hyppigste var svimmelhed, insomni, kraftes-
løshed, kvalme, træthed, balanceproblemer, hoved-
pine og urinvejsinfektioner. Hvorvidt der reelt fore-
kom flere bivirkninger af depotformuleringen af AP 
er tvivlsomt. Den observerede forskel kan skyldes 

Bivirkning AP-gruppe, % Placebogruppe, %

Faldepisoder 12,7 8 

Urinvejsinfektioner 10,6 6 

Svimmelhed 17,2 7,5 

Insomni 10,4 4 

Kraftesløshed  8,7 3 

Hovedpine  8,3 5 

Kvalme  9,3 3 

Træthed  7 3,5 

Paræstesier  7,9 7 

Balanceproblemer  7,5 1,5 

Øvre luftvejs-infektioner  4,4 4 

Smerter i ryg eller ekstremiteter  4,6 2

Perifere ødemer  2,7 1,5 

AP = 4-aminopyridin

TABEL 2

De hyppigste 

bivirk ninger.

4-aminopyridin (AP) og 3,4-diaminopyridin (DAP) er potente

hæmmere af kaliumkanaler.

I flere studier er det påvist, at AP og DAP kan øge muskelstyrken i 

underekstremiteterne og gang hastigheden hos patienter med multi-

pel sklerose.

Effekten på ganghastigheden ses dog kun hos ca. 35% af i forvejen 

selekterede patienter.

Yderligere er AP og DAP behæftet med en del bivirkninger, herunder 

at patienterne ved høje doser kan få epileptiske anfald.

Man har hidtil ikke kunnet påvise effekt på sygdomsprogression og 

livskvalitet i nogen af studierne.
 

På nuværende tidspunkt mangler der evidensbaserede retningslinjer 

for, hvilke patienter der skal tilbydes behandlingen, og hvordan 

denne skal institueres og monitoreres.

FAKTABOKS
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større fokus på bivirkninger i de fire studier, der om-
handlede depotpræparatet, hvor bivirkningerne var 
mere præcist noteret og beskrevet end i de øvrige stu-
dier.

De meget heterogene forsøgspopulationer mht. 
EDSS, sygdomsvarighed og klinisk forløbsform kan 
udlægges som bevis for generaliserbarhed til MS-po-
pulationen, men effekten kan vise sig at være bedre i 
udvalgte subpopulationer.

Mens forholdet mellem effekt og bivirkninger sy-
nes at være acceptabelt, kan den faktiske omkost-
ningseffektivitet ikke bedømmes, før prisen kendes, 
og yderligere studier med velafgrænsede patient-
grupper og andre effektmål som håndfunktion, al-
mindelige daglige funktioner og livskvalitet er gen-
nemført. Derudover ligger der en vigtig opgave i en 
operationalisering af respondentkriterierne, således 
at disse kan anvendes i daglig klinisk praksis. 
Yderligere kunne studier med evidensniveau Ia være 
ønskværdige.
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