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Naltrekson

Naltrekson er i «vanlige» doser pd 50 mg en
opioid antagonist som tidligere var godkjent
for behandling av narkotikamisbruk. Lavdo-
se-naltrekson (LDN) er imidlertid rapportert
4 kunne midlertidig blokkere opioid-resepto-
rer og gjennom det indusere b-endorfiner og
opioid-reseptorer i dyremodeller. b-endorfi-
ner kan blant annet virke pd hypothalamiske
nevroner som kan influere stemningsleie og
smerte.

Lavdose-naltrekson (LDN)
og multippel sklerose

LDN har over lengre tid vart brukt i flere pa-
sientgrupper med kronisk sykdom, deriblant
multippel sklerose (MS). Det hevdes at be-
handlingen har effekt pd forskjellige MS-
symptomer som cksempelvis smerter og fole-
sansforstyrrelser, fatigue, spastisitet og blare-
dysfunksjon. Noen hevder ogsd at LDN pa-
virker selve sykdomsutviklingen relatert til
attakker og progresjon av funksjonssvikt.
Problemstillingen ble nylig igjen aktualisert
etter oppslag pa TV2! og fornyet aktivitet pa
en «LLDN-lobbyist»-nettside’.

Til nd foreligger det imidlertid ingen do-
kumentasjon for slik effekt av LDN ved MS.
Det er publisert tre PubMed-indekserte kli-
niske studier og i tillegg to MS-dyremodell-
studier som omhandler LDN-behandling. De
kliniske studiene inkluderer to fire-médneders
placebo-kontrollerte cross-over undersgkel-
ser av LDNs effekt pé livskvalitet, og en tred-
je &pen studie over seks mineder evaluerer
sikkerhet og tolerabilitet — med tillegg av MS-
relaterte symptomer. Databasesgk? etter pa-
gdende og planlagte studier med spkeordene
«multiple sclerosis — MS — low dose naltre-
xone — LDN) viser ingen nye studier registrert.

1. http://www.tv2.no/nyheter/vartlilleland/ukjent-medisin-
kan-gi-haap-for-tusenvis-av-pasienter-3996970.html

2. http//www.ldn.no/

3. http:/clinicaltrials.gov/
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LDN-Studier & MS

Sharafaddinzadeh og medarbeidere (1)
gjennomfgrte en dobbel-blindet, placebo-
kontrollert studie med parallell-gruppe og
cross-over design, ved to universiteter 1 Iran.
Totalt ble 96 pasienter med attakkvis MS
(RRMS) eller sekunder progressive MS
(SPMS) inkludert for behandling med 4,5 mg
«low-dose natrexone» (LDN) i totalt 17
(8+1+8) uker.

Primart endepunkt var 4 undersgke effekt
av LDN p4 livskvalitet og generell helse mélt
ved MS-spesifikk livskvalitet (MSQoL-54).

Resultatene viste ingen effekt av LDN. Det
ble ikke registrert alvorlige bivirkninger, men
de vanligste bivirkningene var kvalme, mage-
smerter, endret stemningsleie, irritabilitet,
hodepine og leddsmerter.

Cree og medarbeidere (2)

gjennomfprte en dobbel-blindet, placebo-kon-
trollert studie med parallell-gruppe og cross-
over design, ved ett universitet i USA. Totalt
ble 8o pasienter med attakkvis MS (RRMS),
sekundar progressiv MS (SPMS) eller primear
progressiv MS (PPMS) inkludert for behand-
ling med 4,5 mg LDN i totalt 177 (8+1+8) uker.

Primart endepunkt var & undersgke effekt
av LDN pi selvrapportert livskvalitet malt
ved MSQOL..

Resultatene viste at kun 60/8o pasienter (75
prosent) ble inkludert i hoved-analysen, grun-
net drop-out (n=10) og mangelfull registre-
ring (n=10). Analysene viste effekt av LDN
pd SF-36 mental helse summasjonsskar (SF-
36 MCS), understgttet av bedre skir i dimen-
sjonene «Role Emotion» og «Mental Health».
Funnene ble ogsd bekreftet av bedre skdr pd
«Mental Health Inventory» (MHI). Det ble
ogsd rapportert om bedre skir mélt ved «Pain
Effects Scale» (PES), men dette ble ikke be-
kreftet i SF-36 dimensjonen (Bodily Pain).
Det ble ikke vist effekt pd fatigue eller auto-
nome symptomer som blare-, tarm- og seksu-
ell dysfunksjon. Ved sensitivitetsanalyse som
inkluderte data som ved en «intention to
treat»-analyse forsvant den mental helseef-
fekten mélt med SF-36 MCS og smerteeffek-
ten malt ved PES, og MHI viste kun antyd-
ningsvis effekt. Det ble ikke rapportert om
alvorlige bivirkninger, men den vanligste bi-
virkningen var livlige drgmmer.

Gironi og medarbeidere (3)

gjennomforte en dpen ukontrollert studie ved
fire sykehus i Italia. Totalt ble 40 pasienter
med primar progressive MS (PPMS) ble in-
kludert for behandling med 4.0 mg LDN i
scks méneder.

Primart endepunkt var & undersgke sik-
kerhet (bivirkninger) og tolerabilitet, med til-
legg av utvalgte MS-symptomer som inklu-
derte spastisitet (Modified Ashworth Scale),
fatigue (Fatigue Severity Scale; FSS), smerte
(Visual Analogue Scale; VAS) og depresjon
(Beck Depression Inventory; BDI).

Resultatene viste at 35/40 pasienter (87,5
prosent) fullfgrte seks méneder behandling.
Det var generell god tolerabilitet, men det ble
rapportert om forhgyede leverenzymer og
leukopeni. I tillegg ble det rapportert om en
pasient med forhgyet bilirubin og patologiske
funn pd ultralyd av lever. Andre bivirkninger
var magesmerter, endret stemningsleie, irrita-
bilitet og leddsmerter. Det ble registrert alvor-
lige hendelser hos to pasienter; en med lunge-
kreft og en med gvre urinveisinfeksjon og
nyresvikt, men disse ble vurdert & vaere uav-
hengig av behandling. Symptom-effekter er
vanskelig & vurdere 1 en dpen studie, men det
ble rapportert om forverring av smerter, be-
dring av spastisitet og ingen pdvirkning av
fatigue og depresjon.

LDN-studier og MS-dyremodeller
Zagon, Rahn og medarbeidere (USA)

har rapportert to studier (4, 5) som beskriver
effekt av LDN pé eksperimentell autoimmun
encephalomyelitt (EAE — musemodellsyk-
dom for MS). Begge studiene viser en mode-
rat (~30 prosent) reduksjon i sykdomsinduk-
sjon hos mus som mottok LDN.

Oppsummering/vurdering

Alle de kliniske studiene har begrensinger i
studiedesign med hensyn til blant annet antall
inkluderte pasienter, behandlingsvarighet,
endepunkt og kontrollgruppe.

Ingen av studiene viser holdepunkt for
sykdomsmodulerende effekter. Standard ana-
lyser av livskvalitetsstudiene viser prinsipielt
ingen effekt. Det er heller ikke vist effekt pd

fatigue, smerte, bleredysfunksjon eller depre-


http://www.tv2.no/nyheter/vartlilleland/ukjent-medisin-kan-gi-haap-for-tusenvis-av-pasienter-3996970.html
http://www.tv2.no/nyheter/vartlilleland/ukjent-medisin-kan-gi-haap-for-tusenvis-av-pasienter-3996970.html
http://www.ldn.no/
http://clinicaltrials.gov/

sjon. Den &pne studien indikerer faktisk for-
verring av smerter og samtidig bedring av
spastisitet. Men pd grunn av manglende kon-
troll-gruppe kan dette kan ikke vektlegges.

Dyremodellstudiene indikerer noe effekt
av LDN. Effekten er moderat — og gir ikke
grunnlag for klinisk bruk av medikamentet.
I denne sammenheng er det viktig & understre-
ke at det ikke ngdvendigvis er samsvar mellom
dyremodellstudier og kliniske effekter. Dette er
godt illustrert fra kliniske studier som har vist
at interferon-gamma og anti-tumor nekrose
faktor (TNF)-alfa forverrer MS sykdommen
(6-7), til tross for at sykdomsreduksjon var in-
dikert uti fra dyremodellstudier (8-10).

Konklusjon
Det foreligger ingen dokumentasjon pd at
LDN har effekt ved MS — verken pd syk-

domsutvikling eller symptomer. P4 bakgrunn
av dette kan en ikke anbefale bruk av LDN

ved MS — og en md advare mot & stoppe paga-
ende immunmodulerende behandling for i

stedet 4 starte LDN-behandling.
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