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Vagusnervestimulering
hos barn med farmakoresistent epilepsi

Sammendrag

Bakgrunn. Vi ensket & kartlegge den kli-
niske effekten av vagusnervestimule-
ring hos barn med farmakoresistente
epileptiske anfall.

Materiale og metode. Vi sendte ut et
sparreskjema til 60 pasienter i alderen
4-16 ar som i perioden oktober 1996—
mai 2003 fikk implantert vagusnervesti-
mulator. Vi gikk ogsé gjennom journa-
lene deres.

Resultater. Sperreskjemaet for 46
pasienter (77 %) ble returnert. Alle
hadde forsgkt seks eller flere antiepi-
leptika, hos fem var det gjort resektiv
epilepsikirurgi. Etter gjennomsnittlig
oppfelgingstid pa to ar og seks mane-
der oppgav 33 pasienter (72 %) a ha
hatt positive effekter av behandlingen.
Av disse var det hos 20 (43 %) en
reduksjon i anfallsfrekvens pa 50 %
eller mer, og to av dem ble helt anfalls-
frie. De gvrige som hadde positive
effekter, angav a ha fatt lettere og/eller
kortere anfall, kortere og/eller lettere
postiktale symptomer eller de var blitt
generelt mer vakne. 23 (50 %) oppgav
a ha lette bivirkninger. Sju av de 14 som
ikke returnerte sparreskjemaet, hadde
ifolge sykejournalene positiv effekt av
behandlingen.

Fortolkning. Flertallet oppgav positive
effekter pa anfallene eller pa andre epi-
lepsirelaterte symptomer samt at
bivirkningene var lite sjenerende.
Denne undersgkelsen har begrensnin-
ger, og resultatene ma tolkes med var-
somhet. Vare resultater er i samsvar
med resultatene i andre undersgkelser
og statter vart kliniske inntrykk av at
vagusstimulering kan veere et nyttig
supplement til medikamentell behand-
ling av alvorlig barneepilepsi.
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Stimulering av vagusnerven ble introdusert i
USA i 1988 som et behandlingsalternativ til
pasienter med intraktabel epilepsi. I begyn-
nelsen av 1990-arene ble denne behandlin-
gen ogsé tatt 1 bruk her i landet. Den bygger
pé at bade klinisk erfaring og dyreforsek
hadde vist at stimulering av perifere nerver i
aurafasen kan stoppe utviklingen av et epi-
leptisk anfall. Hvorfor afferente impulser fra
perifere nerver demper epileptisk aktivitet,
vet man ikke sikkert, men det har vert lan-
sert flere hypoteser (1). Venstre vagusnerve
ble valgt fordi den inneholder 80 % afferente
fibrer og fordi den innerverer hjertekamrene
— dermed antas den 4 gi mindre problemer
med arytmier enn heyre, som innerverer for-
kamrene. Stimuleringsimpulsenes styrke og
frekvens justeres individuelt, avhengig av
effekt og toleranse. Stimulatoren blir som
oftest innstilt pd 30 sekunders stimulering
og fem minutters pause imellom stimulerin-
gene. Den kan ogsé settes i gang utenom den
faste innstillingen ved hjelp av en handholdt
magnet for & forseke & avbryte begynnende
anfall. Stimulatoren er batteridrevet, og bat-
terienes levetid er i dag opptil atte ar, noe
avhengig av innstillingen og bruken av mag-
neten. Det er i Tidsskriftet gjort rede for
prinsippene for behandlingen, den kirurgis-
ke prosedyren og resultatene hos voksne
pasienter (2).

Fra hesten 1996 er denne behandlingsfor-
men blitt benyttet hos barn under 16 ar, og i
de senere ar har barn utgjort en stadig sterre
andel av pasientene som har fatt implantert
vagusnervestimulator. Om lag 30 % av barn
som har epilepsi har vanskelig kontrollerba-
re anfall, dvs. anfallene lar seg ikke bringe
under kontroll til tross for at minst tre anti-
epileptika i optimale doser har veert forsekt.
Kriteriene for 4 f4 behandling med vagus-
nervestimulator er at det foreligger en far-

makoresistent epilepsi og at epilepsikirur-
gisk behandling ikke er aktuelt.

Hensikten med denne apne, retrospektive
studien var & evaluere effekt og bivirkninger
av vagusnervestimulering hos barn med al-
vorlig, farmakoresistent epilepsi.

Materiale og metode

60 barn i alderen 4—16 &r med behandlings-
refrakter epilepsi fikk i perioden oktober
1996-mai 2003 implantert vagusnervesti-
mulator. Alle er blitt fulgt opp ved Spesial-
sykehuset for epilepsi. De fleste var ogsa ut-
redet her for implantasjonen. Implantasjonene
ble gjennomfert ved nevrokirurgisk avde-
ling ved Rikshospitalet, noen fa ble operert i
Arhus i Danmark — finansiert ved hjelp av
«utenlandsmilliardeny.

For & kartlegge effekten og bivirkningene
av behandlingen utarbeidet vi et sparreskje-
ma som ble sendt til pasientene og deres
foresatte hesten 2003. Skjemaet inneholdt
blant annet spersméal om barnet eller de pa-
rorende etter implantasjonen hadde regi-
strert endring (art og grad) i anfallsfrekvens,
-type, -styrke og -varighet, endring av de
postiktale symptomene, opplagthet, humer
og livskvalitet. Anfallsopplysningene bygde
pa parerendes observasjoner og pa anfalls-
kalendere, noe alle var blitt oppfordret til &
fore. De ble dessuten spurt om tid fra im-
plantasjon til eventuell effekt ble registrert,
om bivirkninger og om de hadde hatt nytte
av magneten.

46 sperreskjemaer (77 %) ble returnert i
utfylt stand. Pasientens alder og funksjons-
nivé var avgjerende for hvem som fylte ut
skjemaet. 90 % av skjemaene ble utfylt av de
parerende, eventuelt i samarbeid med pasien-
ten. Oplysninger om epilepsidebut, epilepsi-
etiologi, anfalls- og epilepsitype, ndvarende
og tidligere behandling (medikamenter, kir-
urgi) og alder ved implantasjonstidspunktet
ble hentet fra pasientenes journaler.

Hovedbudskap

Vagusnervestimulering kan veere et
godt behandlingsalternativ hos barn
med farmakoresistent epilepsi

Det er fa bivirkninger, og disse blir med
tiden lite sjenerende

Vagusnervestimulering kan ha effekt
ved mange ulike anfallsformer, og seer-
lig ved atoniske anfall
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Av de 46 pasientene var det 25 jenter og
21 gutter. 14 (30 %) hadde fokale epilepsier
og 32 (70 %) generaliserte eller multifokale
epilepsier. Epilepsietiologien fremgar av e-
tabell 1, 2 og 3. 26 pasienter (57 %) hadde
psykisk utviklingshemning i lett til alvorlig
grad, det gjelder fire av dem med fokal epi-
lepsi og 22 av dem med generalisert eller
multifokal epilepsi. Flertallet av dem som
ikke var psykisk utviklingshemmet hadde
forskjellige grader av laerevansker. Alle pa-
sientene hadde forsekt seks eller flere anti-
epileptika pa forhand, uten & oppna anfalls-
kontroll. Sju pasienter hadde ogsa provd ke-
togen diett. 11 av pasientene hadde tidligere
hatt intrakranial kirurgi (to operert for tu-
mor, hos fire var det utfort callosotomi, og
hos fem var det gjort reseksjoner).

Resultater

33 pasienter (72 %) hadde hatt en eller annen
form for positiv effekt av behandlingen. Hos
20 pasienter (43 %) var anfallsfrekvensen
redusert med 50 % eller mer. Positiv effekt
innebar ogsé at anfallene var blitt kortere og/
eller mindre alvorlige — noen kom seg raske-
re etter anfall, for noen var det bedring i kog-
nitive evner eller livskvalitet. 28 pasienter
og/eller foresatte (61 %) mente de hadde hatt
nytte av magnetaktivering av stimulatoren i
forbindelse med anfall. 24 pasienter (53 %)
oppgav at de hadde fétt bedre humer og var
blitt mer vékne. En slik psykotrop effekt
forekom hyppigst hos pasienter med en klar
anfallsreduksjon, men fantes ogsa blant en-
kelte der det ikke var endring i anfallssitua-
sjonen.

Lokalisasjonsrelaterte epilepsier
Gjennomsnittlig oppfelgingstid (tid fra ope-
rasjonstidspunkt til besvarelse av sperre-
skjemaet) for de 14 pasientene med fokal
epilepsi var to ar og 11 maneder. To pasien-
ter med hypothalamushamartom var tidlige-
re behandlet med tumorreseksjon, tre hadde
gjennomfert temporallappsreseksjon (to
venstresidig, en heyresidig) og hos to var det
gjort hayresidig frontallappsreseksjon, uten
tilfredsstillende effekt.

En pasient fikk fjernet stimulatoren etter
kort tid pga. infeksjon i operasjonsomradet.
Denne pasienten og fire andre rapporterte at
de ikke hadde hatt noen effekt av vagussti-
mulatoren, mens den ifelge pasient og/eller
parerende hadde hatt positiv effekt hos ni
(64 %). Hos sju pasienter (50 %) var det en
reduksjon i anfallsfrekvensen pa 50 % eller
mer, hos fire av disse var reduksjonen pa mer
enn 75%. Atte pasienter hadde fatt lettere
og/eller kortere anfall, hos én av disse 14 re-
duksjonen i anfallsfrekvens bare pa rundt
30 %, hos en annen var det ingen reduksjon
i anfallsfrekvens. Sju pasienter hadde hatt
nytte av magnetaktivering av stimulatoren
for & avbryte begynnende anfall. Sju pasien-
ter folte seg eller ble opplevd av parerende
som mer vékne. For dem som opplevde po-
sitiv effekt av behandlingen, tok det i gjen-
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nomsnitt tre maneder for effekten kunne
merkes (e-tab 1).

Generaliserte og multifokale epilepsier
Gjennomsnittlig oppfelgingstid av de 21 pa-
sientene med generaliserte eller multifokale
epilepsier (pasienter med Lennox-Gastauts
syndrom omtales for seg) var tre ar. 14 (67 %)
hadde hatt positive effekter av stimulatoren.
Hos atte (38 %) var det en reduksjon i an-
fallsfrekvens pa 50 % eller mer — av disse
hadde fire 75 % eller mer reduksjon og to
95-100 % reduksjon. En pasient med Retts
syndrom hadde total anfallsreduksjon pa un-
der 50 %, men 100 % reduksjon i atoniske
anfall. Hos én pasient med tuberes sklerose
angav ikke parerende tall for total anfallsre-
duksjon, men pasienten var blitt kvitt sine
generaliserte tonisk-kloniske anfall.

14 pasienter hadde nytte av magnetaktive-
ring av stimulatoren i forbindelse med an-
fall. Hos fem var det ifolge parerende en re-
duksjon i forbruket av rektal diazepam som
anfallskuperende behandling pad 50—100 %.
12 pasienter var mer vékne og opplagte med
vagusnervestimulering. En av dem som
hadde effekt av stimulatoren fikk infeksjon i
operasjonsomradet og matte eksplantere sti-
mulatoren to ganger. For dem med positiv
effekt av behandlingen kom effekten i gjen-
nomsnitt 3,2 maneder etter implantasjonen
(e-tab 2).

Lennox-Gastauts syndrom

De 11 med Lennox-Gastauts syndrom hadde
en noe tidligere epilepsidebut og lengre syke-
historie enn de evrige pasientene. To hadde
forsekt ketogen diett. Fire hadde gjennom-
gétt callosotomi.

Gjennomsnittlig observasjonstid var ett ar
og sju maneder (spredning 0,5-3 é&r). Fire
hadde hatt vagusnervestimulering i under ett
ar, hvorav én dede plutselig og uventet
(«sudden unexpected death in epilepsy») et-
ter atte maneders observasjonstid. Hos ved-
kommende hadde behandlingen hatt liten el-
ler ingen effekt. Hos de evrige ti (91 %)
svarte parerende ja pa spersmalet om stimu-
latoren hadde hatt positive effekter, men hos
én av disse matte den fjernes etter kort tid
pga. lokal infeksjon. Hos fem (45 %) var det
en reduksjon i anfallsfrekvens pa 50 % eller
mer, og hos en var frekvensens redusert med
75 % eller mer. For tre var det 100 % reduk-
sjon av atoniske anfall, men liten eller ingen
effekt av stimulering pé de ovrige anfallsty-
pene. Tre av pasientene hadde 70—80 % re-
duksjon i forbruket av diazepam. Seks pa-
sienter ble av parerende opplevd som mer
vékne. Den positive effekten kom etter gjen-
nomsnittlig 2,5 maneder (e-tab 3).

Bivirkninger

De vanligste bivirkningene var hoste, sikling
eller stemmeforandringer under stimulerin-
gen. Dette ble rapportert hos 23 pasienter
(50 %). Bivirkningene var mest uttalt tidlig i
behandlingen og i forbindelse med justering
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av stimulatoren. To pasienter utviklet sinus-
takykardi. En pasient hadde arr etter implan-
tasjonen under venstre clavicula som ble
oppfattet som kosmetisk uakseptabelt. Tre
barn fikk fjernet stimulatoren kort tid etter
implantasjonen pga. lokale infeksjoner.

Diskusjon

Det er flere potensielle feilkilder ved denne
apne retrospektive studien, derfor ma man
tolke resultatene med varsomhet. Barna som
har fétt vagusnervestimulering har en sveert
alvorlig og terapiresistent epilepsi, og ved
uakseptabel anfallsekning eller sjenerende
medikamentelle bivirkninger métte det fore-
tas justeringer av den antiepileptiske medi-
kasjonen. Nér s mange av pasientene (32 av
46) som inngér i denne studien har fatt end-
ret medikasjonen etter implantasjonen, van-
skeliggjor dette naturligvis tolkingen av re-
sultatet av behandlingen. Statistisk sett er
det imidlertid liten sjanse for & fa god effekt
av et nytt antiepileptikum nar det er provd
mer enn tre medikamenter fra for (3). Alle
vare pasienter hadde brukt seks eller flere
medikamenter for implantasjon av vagus-
nervestimulator.

I en retrospektiv undersgkelse av 125 be-
handlingsrefraktere barn med epilepsi fant
man ikke forskjeller i reduksjon av anfalls-
frekvens mellom dem som hadde uendret
medikasjon og dem som fikk endret medika-
sjonen etter implantasjon av vagusnervesti-
mulator. Av de 125 pasientene var 56 obser-
vert i seks maneder, og blant disse var det en
reduksjon i anfallsfrekvens pa 50% eller
mer hos 57 % (4). I en annen prospektiv un-
dersgkelse av 16 barn med uendret medika-
sjon de forste seks méaneder av behandlingen
fant man en anfallsreduksjon pa 50 % eller
mer hos fem (5). I en nylig publisert studie
av 269 hovedsakelig voksne pasienter fant
man en reduksjon i anfallsfrekvens pa 50 %
eller mer hos totalt 60 % etter ett ar med in-
termitterende vagusnervestimulering (6).

Nér enkelte pasienter rapporterte & ha blitt
mer vakne uten at det har veert noen sikker
endring i anfallssituasjonen, kan dette kan-
skje ha sammenheng med endringer i medi-
sineringen. I en prospektiv undersgkelse med
voksne er det imidlertid rapportert om okt
vakenhet pa dagtid, uavhengig av anfallsre-
duksjon og med konstant medikasjon, vur-
dert bade klinisk og ved hjelp av «multiple
sleep latency test» for og etter implantasjon
av vagusnervestimulator. Det er mulig at va-
gusnervestimulering har en direkte effekt pa
sovnmenster og vakenhet (7).

Hos mange barn med epilepsi endrer syk-
dommen seg med alderen. Ettersom dette er
barn som er observert over en relativ lang
periode, kan det ikke utelukkes at det hos
noen har skjedd endringer i sykdomsforlo-
pet som folge av f.eks. pubertetsutvikling.
En slik mulig utvikling av sykdommen kan
ogsa gjore det vanskelig a tolke resultatene
av behandlingen.

Opplysninger om effekter av intermitte-
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rende vagusnervestimulering basert pa en
retrospektiv rapportering fra pasienter og
parerende vil ogsé vaere beheftet med usik-
kerhet. Man kan ikke se bort fra en mulig
placeboeffekt i form av et sterkt onske om a
se en bedring av denne behandlingen blant
fortvilte foreldre. Spesielt kan dette gjore
seg gjeldende ved vurdering av effekten av
magnetaktivering, fordi dette kan gi foreld-
rene en folelse av & gjore noe nar barnet har
anfall, istedenfor «bare & sta og se pa» eller
a gi diazepam, som i mange tilfeller gjor bar-
net utilpass i lang tid etterpa.

Man kunne ogsé tenke seg at de 14 pa-
sientene som ikke returnerte sperreskjemaet
hadde hatt liten eller ingen effekt av stimu-
latoren og at disse folgelig ville ha trukket
helhetsinntrykket ned. Bedemt ut fra disse
pasientenes sykejournaler hadde halvparten
(sju pasienter) god effekt av behandlingen —
dermed er det grunn til & tro at disse 14 ikke
skilte seg vesentlig fra de ovrige 46.

I flere studier er resultatene av vagusner-
vestimulering til barn samsvarende med
vare erfaringer (4, 5, 8—10). Det foreligger
noen rapporter som tyder pa en serlig posi-
tiv effekt av slik behandling hos pasienter
med Lennox-Gastauts syndrom, en tilstand
som i stor grad er farmakoresistent (8,
10—13). Hos enkelte av vére pasienter var
det en sldende klinisk effekt av vagusner-
vestimulering pa atoniske anfall, noe som
ogsé er rapportert i andre undersekelser (8,
10, 11). Dette er alvorlige anfall som gjor
pasientene serlig skadeutsatte og som har
stor innvirkning pé livskvaliteten, bade for
pasient og parerende. Pasienter med hyppi-
ge farmakoresistente atoniske anfall ble tid-
ligere vurdert for callosotomi. I dag vil man-
ge forsgke intermitterende vagusnervesti-
mulering hos disse for man tyr til et slikt
inngrep (8, 12).

Den ene pasienten som ble anfallsfri,
hadde en idiopatisk generalisert epilepsi (pa-
sient 18). Funn fra en nylig publisert studie
indikerer at det er en bedre effekt av vagus-
nervestimulering ved idiopatiske generali-
serte epilepsier enn ved partielle og sympto-
matiske generaliserte epilepsier (14).

Bivirkningene var stort sett milde og etter
hvert lite sjenerende. Dette samsvarer med
resultater fra andre studier (4, 8). Det er in-
gen overhyppighet av plutselig og uventet
ded hos pasienter behandlet med vagussti-
mulator sammenliknet med pasienter med
tilsvarende alvorlig epilepsi uten slik be-
handling. Dedsfallet i vart materiale oppfat-
tes ikke som en bieffekt av vagusstimulerin-
gen, men som en folge av grunnlidelsen eller
epilepsien (15).

For & vurdere effekten av en interven-
sjonsbehandling som vagusnervestimulering,
burde man, ideelt sett, gjennomfert en blin-
det, randomisert klinisk studie hvor man
f.eks. sammenliknet vagusnervestimulering
med medikamentell behandling. En rando-
misert klinisk studie er for tiden under plan-
legging ved 40 sentre i Europa, og det er
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ogsa deltakelse fra Norge. En blindet studie
er imidlertid umulig ettersom behandlingen
inneberer et kirurgisk inngrep. De studier
som hittil er publisert om vagusnervestimu-
lering hos barn, er hovedsakelig apne retro-
spektive studier (2, 4, 6, 8,9, 11, 13, 14) og
noen fa apne prospektive studier basert pa
relativt fa pasienter (5, 12).

Konklusjon

Et flertall av vare pasienter og pérerende
rapporterte om positive effekter av intermit-
terende vagusnervestimulering pa anfalls-
frekvens og/eller andre epilepsirelaterte sym-
ptomer. Bivirkningene var lite sjenerende.
Vare funn stetter funn i andre publiserte un-
dersgkelser som indikerer at vagusnervesti-
mulering kan vare en verdifull tilleggsbe-
handling hos barn med epilepsi som ikke lar
seg bringe under kontroll med medikamen-
ter eller tradisjonell kirurgi. Ettersom de
fleste av vare pasienter har fatt endret medi-
kasjonen i lopet av observasjonsperioden, ma
resultatene tolkes med varsomhet.

Manuskriptet ble godkjent 31.1. 2006.
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