Melatoninbehandling av et blindt barn
med store sgvnforstyrrelser

Bakgrunn. Barn med utviklingsfor-
styrrelser og andre nevrologiske funk-
sjonshemninger har en overhyppighet
av alvorlige sovnforstyrrelser som er
vanskelige 4 behandle.

Materiale og metode. Behandling av
alvorlige sovnforstyrrelser med mela-
tonin hos et blindt barn beskrives.

Resultater. En fem ir gammel blind
multifunksjonshemmet gutt utviklet
kronisk sevnforstyrrelse som sitt klinis-
ke hovedproblem. Behandlingen startet
med 4 innfere strikt sevnhygiene og
styrke aktivitet og sosiale faktorer som
tidgivere. Etter fem méneder fikk han i
tillegg melatonin 3 mg for sengetid i fire
uker. Det ble fort sevndagbok fer, un-
der og etter behandlingen med melato-
nin. Observasjonsperioden inkluderte i
alt tre uker uten melatoninbehandling.
Bedret sevnhygiene og forsterking av
tidgivere forte til en viss bedring av
sovnmensteret, men det ble ikke nor-
malisert. Da han fikk tillegg av melato-
nin, normaliserte sevnmensteret seg i
lopet av fa dager. I de tre ukene uten
melatonin var sevnmensteret markert
forstyrret. Det ble ikke observert bi-
virkninger av behandlingen.

Fortolkning. Melatonin er et loven-
de behandlingsalternativ for alvorlige
sovnforstyrrelser hos blinde barn.

Blinde barn har oftere sevnforstyrrelser enn
seende barn (1). Melatonin er rapportert & ha
god effekt pa sevnforstyrrelser hos blinde
barn (2—7). Hormonet melatonin produseres
i epifysen. Lys hemmer melatoninsekresjo-
nen, og denne hemmingen er viktig for inn-
stillingen av degnrytmen. Dggnrytmen stil-
les normalt hver morgen til en 24-timers-
rytme ved det tidspunkt man star opp.
Tidgivere («zeitgebers») er lys, aktivitet og
sosiale faktorer. Lys-merke-syklusen regnes
som den sterkeste tidgiveren (8, 9). Den
heoye forekomsten av degnrytmeforstyrrel-
ser hos blinde personer kan skyldes at lys-
merke-syklusen ikke fungerer som tidgiver
(10). Synshemning er ikke sjelden kombi-
nert med mentale handikap som reduserer
evnen til 4 anvende sosiale faktorer som tid-
givere (8).

Behandling av sgvnforstyrrelser med me-
latonin er beskrevet i litteraturen, men er sa
vidt vites ikke tidligere omtalt i norske ar-
beider. I det folgende beskrives behandling
med melatonin av uttalte sevnforstyrrelser
hos et blindt multifunksjonshemmet barn.
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Background. Children with developmental and
neurological disabilities are prone to develop
serious sleep-wake cycle disorders that may be
difficult to treat.

Material and methods. Case history.

Results. A 5-year old blind boy with multiple
disabilities developed a chronic sleep-wake cycle
disorder as his main clinical problem. Treatment
included introduction of strict sleep habits and
strengthening of environmental «zeitgebersy.
After five months melatonin 3 mg was adminis-
tered at night for 4 weeks. The observation period
also included 3 weeks without melatonin. Sleep
was registered prospectively by a sleep diary.

Strict sleep habits combined with strengthen-
ing of «zeitgebers» partially improved the sleep
problems, but did not establish a normal sleep pat-
tern. When melatonin was added, he normalized
his sleep pattern in a few days. His sleep problems
returned during the weeks in which he did not re-
ceive melatonin. No side effects were observed.

Interpretation. Melatonin is a promising treat-
ment alternative for serious sleep problems in
blind children.

Pasienten. En fem ar gammel gutt var fodt prema-
turt med svangerskapsalder 25 uker. Han hadde
en lett cerebral parese og en alvorlig retinopati
som medforte total blindhet. Han hadde selvsten-
dig gangfunksjon, kommuniserte noe verbalt,
men hadde betydelige generelle leerevansker. Han
bodde vekselvis hjemme med foreldre og sesken
og i avlastningsbolig. Over tid utviklet han alvor-
lige sevnforstyrrelser kombinert med selvskading
i form av hodedunking. Etter & ha blitt lagt om
kvelden ble han liggende véken, stod sa opp og
dunket hodet mot sengegjerdet. Han vaknet ofte
en eller flere ganger i lopet av natten og gjenopp-
tok hodedunkingen. Vanligvis véknet han og star-
tet dagen klokken 5. Guttens familie var utslitt av
mangel pa sgvn.

Det ble iverksatt multimodal behandling med
synkronisering til en 24-timers degnrytme som
mal. Atferd inkludert sevnmenster ble initialt
noye kartlagt. Behandlingen bestod i & strukturere
situasjonen rundt leggetid, forsterke signaler om
atna er det sovetid og a gi medikamentell behand-
ling i perioder. Han fikk i rekkefolge alimemazin
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15 mg og 20 mg, prometazin 10 mg, levomepro-
mazin 5 mg og 10 mg, nitrazepam 5 mg gradvis
okende til 15 mg og levomepromazin 10 mg. Etter
fem maneder var sgvnproblemet fremdeles uttalt,
til tross for god struktur rundt leggesituasjonen og
redusert hodedunking. Det ble derfor besluttet &
preve ut behandling med melatonin. Sevndagbok
ble fort i sju uker, den forste uken uten melatonin,
sa fire uker med melatonin (3 mg kapsler i raskt
absorberbar form gitt ca. en halv time for onsket
innsovning) og til slutt to uker uten melatonin. I
den forste uken uten melatonin sovnet han tidligst
1-2 timer etter leggetid. Tidspunkt for innsov-
ning endret seg fra den forste dagen med melato-
nin (tab 1).

I lopet av fire uker med melatonin sovnet han
aldri senere enn en time etter leggetid. I lapet av
tre uker uten melatonin sovnet han i 13 dager to til
tre timer etter leggetid og i to dager senere enn
fem timer etter leggetid. Verken i avlastningsboli-
gen, barnehagen eller hjemme ble det registrert
sannsynlige bivirkninger. Leggetiden var den
samme gjennom hele perioden, og han sov aldri
om dagen.

Diskusjon

Den aktuelle pasienten hadde ikke sovet
hele natten i lengre perioder, men systema-
tisk sevnregistrering var ikke gjennomfert.
Han hadde ofte vert plaget med interkurrent
sykdom som bidrog til & forstyrre sgvnen. Vi
vet derfor ikke hvilken type sgvnforstyrrelse
som dominerte eller om han hadde en ikke-
innstilt (free running) degnrytme. Situasjo-
nen med lite sevn og hodedunking var for-
tvilet, og vi fant det derfor ikke forsvarlig &
avvente en systematisk sevnregistrering
over lengre tid for oppstart av behandling.
De atferdsmodifiserende tiltakene rettet mot
hodedunking og sevnhygiene bidrog til at
innholdet i dagene etter hvert ble sé regel-
messig at sevndagbok kunne fores pa en me-
ningsfull mate. Sevndagboken maétte fores
av flere personer pa grunn av guttens opp-
hold i avlastningsbolig.

Det er vist at forsinket tidspunkt for
heyeste utskilling av melatonin er vanlig og
assosiert med sevnforstyrrelser hos blinde
barn (3, 11). Maling av melatoninkonsentra-
sjonen i serum og av metabolittutskilling i
urin og saliva er mulig, men ikke tilgjengelig
i klinisk praksis. Melatoninutskilling hos
den aktuelle pasienten er derfor ikke kjent.

Okulear synshemning i form av retinopati
gjorde at pasienten ikke kunne nyttiggjere
seg en lys-meorke-syklus som tidgiver. Hans
generelle laerevansker vanskeliggjorde for-
staelsen av sosiale faktorer som tidgivere, og
han hadde en atferd som tydet pa vanskelig-
heter med & regulere aktivitetsnivaet, slik
man ofte ser hos prematurt fodte barn (12).
Den forste delen av behandlingen hadde der-
for som mal & forsterke betydningen av so-
siale faktorer og aktivitet som tidgivere. God
sevnhygiene kombinert med forsterking av
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Tabell 1 Seovnregistrering gjennom behandlingsperioden

Tidspunkt for innsovning etter leggetid. Antall degn

= 1time 1-2timer 2-3timer > 5 timer
Uke 1 (avlastningsbolig) 0 3 3 1
Uke 2 (avlastningsbolig)! 7 0 0 0
Uke 3 (hjemme)! 7 0 0 0
Uke 4 (hjemme)! 7 0 0 0
Uke 5 (avlastningsbolig)! 7 0 0 0
Uke 6 (avlastningsbolig) 0 2 5 0
Uke 7 (hjemme) 0 1 5 1

' Melatoninbehandling

tidgivere alene eller i kombinasjon med
andre medikamenter enn melatonin viste seg
ikke tilstrekkelig til & opprette en tilnaermet
24-timers degnrytme. Tiltakene medforte
imidlertid at nye vaner ble etablert i lopet av
den perioden de andre medikamentene ble
brukt. Vare erfaringer gir derfor ikke grunn-
lag for & sammenlikne effekten av melatonin
med effekten av de andre medikamentene.

I perioden da sevndagbok ble fort og me-
latonin utprevd, ble rammebetingelsene
holdt sa stabile som mulig, og andre behand-
lingstiltak ble ikke iverksatt. Vi mener der-
for normaliseringen av sevnmensteret kan
tilskrives melatonin. Melatonin var det fem-
te medikamentet som ble provd etter be-
handlingsstart, og etter vart syn reduserer
dette sannsynligheten for at det positive re-
sultatet er en placeboeffekt.

Det ble ikke observert bivirkninger av me-
latonin. Bivirkninger av de andre medika-
mentene var registrert bade hjemme og i bar-
nehagen og ble akseptert som nedvendige
onder. Dette oker sannsynligheten for at
eventuelle bivirkninger av melatonin ogsé
ville blitt fanget opp. Oppvékninger i lopet
av natten ble ikke oppfattet som noe problem
1 lopet av registreringsperioden. Det ble der-
imot kommentert at de gangene han vaknet
under melatoninbehandlingen, sovnet han
fort igjen. Det kan se ut som at pasienten star-
tet dagen tidligere uten melatonin enn med
melatonin, men fordi enkelte registreringer
av tidspunkt for oppvékning mangler, blir
denne observasjonen noe usikker.

Total sevnmengde gjennom degnet med
og uten melatonin er ikke neyaktig doku-
mentert, men registreringene tyder pa at han
sov mer under melatoninbehandlingen. At-
ferdsregistreringer kunne ikke fange opp
noen sikker sammenheng mellom segvnleng-
de og funksjon pa dagtid, men bade foreldre-
ne og de andre omsorgspersonene beskrev
ham som roligere, mer oppmerksom og mer
forngyd da sevnen var normalisert. Foreld-
rene uttrykte at guttens normaliserte sevn
gav dem nytt overskudd ved at de selv fikk
roligere netter og mer sgvn. Dette kom ogsa
de andre barna i familien til gode.

Etter at utprevningen var avsluttet, ble be-
handlingen med melatonin gjenopptatt.
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Gjennom ett ars intermitterende behandling
vedvarte den positive effekten, uten at bi-
virkninger ble observert. Etter ett ar ble me-
latonin seponert for godt, og pasienten var
uten sovemedisiner i vel ett ar, med bibe-
holdt god sevnrytme.

Vi takker Knut Brandsborg, som har deltatt i
behandlingen og kommet med konstruktive kom-
mentarer til manuskriptet, Ola Hunsbeth Skjeldal
for veiledning og kommentarer og Tore Gude for
gjennomlesing og kommentarer.
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Forfatteren av boken Brain death er profes-
sor i nevrologi ved Mayo-klinikken i
Rochester, USA, og har fulgt fagomradet
siden de sakalte Harvard-reglene sa dagens
lys i 1968. Med mindre forandringer gjelder
disse reglene som vedtatte retningslinjer i de
fleste stater i USA. Det gis en oversikt over
deres implementering der, i Europa og i de-
ler av Asia. I mange land i Europa, bl.a. i
Norge, har man valgt a lovfeste begrepet og
fremgangsmaten. Det er ikke tilfelle i de
fleste stater i USA og i Storbritannia. Her
bygger diagnosen hovedsakelig pa en rent
klinisk bedemmelse. Heller ikke hvis orga-
ner skal brukes til transplantasjon, er det
obligatorisk med supplerende undersekelser
som cerebral angiografi.

Mot denne bakgrunn er det naturlig at ho-
vedvekt er lagt pa en detaljert fremstilling av
den klinisk-nevrologiske undersgkelse. Pro-
blemene knyttet til den «vegetative tilstand»
og «lock in»-syndromet far grundig behand-
ling. Selv hadde jeg utbytte av kapitlet Neu-
ropathology of brain death. Forfatteren er
selv hovedansvarlig for de fleste kapitler,
men har med seg ti medarbeidere som bl.a.
ogsd behandler legale, religiose, etiske og fi-
losofiske sider. Disse opptar ca. 25 % av bo-
ken.

Ogsé i Norge anvendes kliniske kriterier
som grunnlag for & fastsla at hjernen er helt
odelagt av nekrose. Men nar organer skal
fjernes til transplantasjon, er det betryggen-
de at transplantasjonsloven av 1973 med for-
skrifter spesifiserer fremgangsméten som
bl.a. omfatter cerebral angiografi. Vi ber
fortsatt veere tilfreds med at loven spréklig
sett er knyttet til ubotelig hjerneadeleggelse
som folge av nekrose, og ikke til «hjerne-
ded». Anvendelse av et slikt begrep vil hos
leerd og leg kunne skape forestillinger om at
det er flere dedsmater. Det er ikke tilfelle.
Liv er utelukkende knyttet til hjernefunksjo-
ner. Det er viktig at vi i skrift og tale vedlike-
holder denne tradisjon.

Denne boken er ikke omfattende nok for
nevrologer, og har en del mangler som nors-
ke intensivmedisinere og kirurger vil savne.
Jeg kan ikke anbefale den for norske for-
hold.

Erik Enger
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