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Behandling af epilepsi ved stimulation af nervus vagus

Christian Pilebak Hansen, Per Sidenius, Jesper Gyllenborg, Peter Uldall, Jesper Erdal & Lars Kjzersgaard Hansen

OVERSIGTSARTIKEL
Dansk Epilepsi Selskab

RESUME

Epilepsi er en hyppig neurologisk lidelse, ved hvilken mellem en
fierdedel og en tredjedel af patienterne ikke opnar anfaldskon-
trol pa medicinsk behandling. Hvis epilepsien er invaliderende,
bgr de udredes med henblik pa operativ behandling. Viser det
sig ikke muligt at gennemfgre epilepsikirurgi, bgr nervus vagus-
stimulationsbehandling (VNS) tilbydes. VNS synes virksom ved
alle epilepsityper og anfaldstyper. VNS tales generelt fint, og der
kan — foruden virkningen pa epilepsien — veere gunstig pavirk-
ning af stemningslejet og livskvalitet. Veesentligt flere epilepsi-
patienter i Danmark bgr tilbydes VNS-behandling.

Epilepsi er med en pravalens pé 0,5-1% en hyppig
neurologisk lidelse, som behandles med antiepilep-
tika (AED). Flertallet af patienterne opnér anfalds-
frihed ved medicinsk behandling, men nér en pa-
tient har prgvet behandling med tre eller flere
relevante AED’er i passende doser og passende lang
tid uden at opné anfaldsfrihed, er patienten at be-
tragte som medicinsk behandlingsrefraktear, idet
sandsynligheden for at opné anfaldsfrihed ved brug
af yderligere AED’er er ringe. Chancen for anfalds-

frihed efter passende lang afprgvning i passende
doser af to AED’er er i stgrrelsesordenen 2-5% ved
anvendelse af et tredje AED [1]. Andre nyere studier
med langtidsopfglgning af tilsyneladende medicinsk
refrakteere patienter har dog vist, at en ikke ubety-
delig andel blev anfaldsfri [2]. De medicinsk be-
handlingsrefraktaere epilepsipatienter sgges udredt
med henblik pé kirurgisk behandling af epilepsien,
og hvis dette ikke er muligt, kommer to andre be-
handlingsmuligheder i betragtning, nemlig elektrisk
stimulation af nervus vagus (VNS) og hos bgrn keto-
gen dieetbehandling.

VNS kunne afbryde den epileptiske anfaldsaktivi-
tet i en dyremodel for epilepsi [3, 4]. Venstre nervus
vagus blev anvendt, fordi dens fibre overvejende er
afferente. I 1987 blev firmaet Cyberonics, som produ-
cerer nervus vagus-stimulatorer, grundlagt, og i 1988
blev den fgrste stimulator implanteret i et menneske
med epilepsi [5]. Efter pavisning af virkningen af
VNS i to dobbeltblindede undersggelser med aktiv
kontrol, blev VNS godkendt som behandling ved epi-
lepsiiEuropail994 ogiUSA 11997 [6, 7]. Den tek-
niske udvikling har medfgrt mindre stimulatorer og
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batterier med leengere levetid, aktuelt mindst seks &r
pa standardindstilling.

Figur 1 viser, hvorledes nervus vagus-stimulato-
ren, som er en batteridrevet pulsgenerator, er place-
ret subkutant til venstre pa forsiden af thorax. En led-
ning forer op pa siden af halsen, hvor den er fastgjort
omkring nervus vagus.

Nervus vagus, tiende hjernenerve, er en stor
nerve med mange afferente og efferente fibre. Effek-
ten af VNS kan ikke henfgres til en enkelt mekanisme,
men ma tilskrives pavirkning af afferente nervefibre,
som medfgrer aktivitetseendringer i en reekke hjerne-
omrader, herunder i det retikuleere aktiveringssy-
stem, centrale autonome baner, det limbiske system
og diffust projicerende noradrenerge baner [8].
Detaljeret kendskab til virkningsmekanismerne haves
ikke.

P4 verdensplan er der behandlet ca. 47.000 epi-
lepsipatienter med VNS, heraf ca. 220 i Danmark.
Bestyrelsen for Dansk Epilepsi Selskab (DES) beslut-
tede i 2006 at gennemgé den videnskabelige littera-
tur om VNS som epilepsibehandling og fremkomme
med anbefalinger vedrgrende behandlingen. DES ud-
pegede en arbejdsgruppe, som er forfatterne af naer-
vaerende oversigtsartikel. Nedenstdende litteratur-
gennemgang er opbygget omkring relevante kliniske
sporgsmal, og herefter folger DES’ anbefalinger for
behandling af epilepsi med VNS.

MATERIALE OG METODER

Der er spgt litteratur i Pub Med pé sggeprofilen
»Vagus nerve stimulation AND epilepsy«. P& forhadnd
opstillede arbejdsgruppen nedenstdende kliniske
spergsmal og temaer, som er relevante for bedgm-
melsen af VNS som behandling ved epilepsi. Ved den
seneste spgning i Pub Med 2009 fremkom 688 refe-
rencer, herunder et Cochrane-review [9]. Referencer,
som beskeftiger sig med de anfgrte kliniske spgrgs-
mal, er gennemgaet, og en komplet referenceliste kan
rekvireres fra forfatterne.

LITTERATURGENNEMGANG

Er der effekt af nervus vagus-stimulationsbehandling?

Ved udarbejdelsen af Cochrane-oversigten [9], som
belyser effekten af VNS, blev litteraturen gennemgaet
for at finde dobbeltblindede, randomiserede og kon-
trollerede afprgvninger af VNS ved partiel epilepsi
hos bgrn og voksne. Kun to studier viste sig at opfylde
kriterierne [7, 10]. Konklusionerne i det eneste fore-
liggende Cochrane-review er séledes baseret pa to
undersggelser af i alt 312 patienter i alderen 12-60
ar. Alle patienter havde medicinsk behandlingsre-
frakteer, lokalisationsrelateret epilepsi, var i behand-
ling med 0-3 samtidige AED’er og afprgvede VNS i

I |

Nervus vagus-stimula-
toren er placeret sub-
kutant til venstre pa
forsiden af thorax og
ledningen omkring ven-
stre nervus vagus. Bille-
det anvendes efter til-
ladelse fra Cyberonics.

minimum tre maneder. I begge undersggelser blev
elektrisk stimulation p& lavt niveau (lav frekvens og
lav strgmstyrke) sammenlignet med hgjt stimula-
tionsniveau (hgj stimulationsfrekvens og hgj strem-
styrke). Det bemeerkes, at effekten af VNS ikke er
sammenlignet med placebo eller med antiepileptika.
Som ved afprgvning af AED defineres en responder
som en patient, der under behandlingen far en reduk-
tion af anfaldsfrekvensen pa mindst 50%. VNS med
hgjt stimulationsniveau var signifikant bedre end
VNS med lavt niveau, idet den samlede oddsratio for
respondere var 1,93 (95% konfidensinterval: 1,1 til
3,3). Der var ikke signifikant forskel mellem de to
grupper, hvad angik andelen af patienter, der op-
herte med VNS-behandling. De statistisk signifikante
bivirkninger, der var forbundet med implantation af
stimulatoren, var haeshed, hoste, smerte og parestesi.
De statistisk signifikante bivirkninger, der var forbun-
det med stimulation, var haeshed og dyspng. Pa bag-
grund af dette Cochrane-review kan det konkluderes,
at VNS er en virksom og veltolereret behandling af
lokalisationsrelateret epilepsi. Bivirkningerne haes-
hed, hoste, smerte, parestesi og dyspng er forbundet
med behandlingen, men synes at vaere milde, idet be-
handlingsophgr sjeldent forekommer. Typiske AED-
bivirkninger fra centralnervesystemet som ataksi,
svimmelhed, treethed, kvalme og slgvhed var ikke
statistisk signifikant forbundet med VNS-behandling.

Afhzanger nervus vagus-stimulationseffekten

af epilepsi- eller anfaldstype?

Dokumentationen for virkningen af VNS ved lokalisa-
tionsrelateret epilepsi bestdr som anfert navnlig af to
randomiserede, kontrollerede undersggelser. Der er
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Praevalensen af epilepsi er 0,5-1%.
Heraf er mellem en fierdedel og en tredjedel medicinsk behandlingsrefraktzere.

De ikkemedicinske behandlingsmuligheder er epilepsikirurgi, nervus vagus-stimulator-behandling
og ketogen dizetbehandling.

Ca. 47.000 epilepsipatienter er blevet behandlet med nervus vagus-stimulator, heraf ca. 220
i Danmark.

Der er videnskabeligt holdepunkt for virkningen af nervus vagus-stimulator ved epilepsi.

ogsa effekt af VNS ved generaliserede epilepsiformer,
men her er evidensen svagere, idet der ikke foreligger
randomiserede, kontrollerede undersggelser. Effek-
ten er af samme stgrrelsesorden ved generaliserede
som ved fokale epilepsier. Hos patienter med genera-
liseret epilepsi fandtes, at den mediane reduktion i
anfaldsfrekvensen var 46%, og at 46% af patienterne
var respondere [11]. Virkningen af VNS pé patienter
med generaliserede krampeanfald har veret sam-
menlignet med kallosotomi [12]. Der var 50% re-
spondere med VNS, mens der var flere respondere pa
kallosotomi. Risikoen for komplikationer var stgrre
ved kallosotomi end ved VNS-behandling.

Der er holdepunkt for virkning af VNS ved absen-
cer og andre generaliserede anfaldsformer som myo-
klonier, toniske anfald, atoniske anfald og kloniske
anfald [13], samt ved generaliserede tonisk-kloniske
krampeanfald. Der er virkning af VNS ved Landau-
Kleffner-syndrom [14], progressiv myoklonus epi-
lepsi [15], epilepsi ved hypotalamiske hamartomer
[16], katastrofal epilepsi i den tidlige barndom [17],
og Lennox-Gastaut syndrom [18, 19]. VNS synes s&-
ledes virksom ved alle epileptiske anfaldstyper og ved
forskellige epileptiske syndromer.

Effekten af nervus vagus-stimulation over tid

Ved medicinsk behandling af epilepsi viser effekten
sig almindeligvis i gbet af uger til fi méneder. Der-
imod er det for VNS-behandling blevet observeret, at
virkningen tiltager over tid. Uthman et al fandt i et
observationstudium over 12 4r, at den gennemsnitlige
anfaldsfrekvens var faldet 26% efter et ar, 30% efter
fem ar og 52% efter 12 &r [20]. I en hel ny opggrelse
[21] af patienter, som var behandlet i minimum fem
ar, steg responderraten tilsvarende. Efter de fem &r
var anfaldsfrekvensen gennemsnitligt faldet med
55,9%. I undersggelser, hvor man har fulgt patien-
terne over laengere tid, fandtes 5-10% af patienterne
at blive helt anfaldsfri [21, 22]. Ved langtidsopfalg-
ning af tilsyneladende medicinsk refraktere patienter,
der ikke blev behandlet med VNS, har man dog ogsa
fundet, at en ikke ubetydelig andel blev anfaldsfri [2].

Langtidseffekten af VNS ved epilepsi er ikke under-
spgt i randomiserede, kontrollerede undersggelser.
Selv om VNS tilsynesladende kan anvendes ved
ethvert tilfaelde af behandlingsrefrakteer epilepsi uan-
set syndromtype og anfaldstyper, far ikke alle patien-
ter en reduktion af anfaldsfrekvensen, og indtil vi-
dere er det ikke muligt at forudse den kliniske effekt
ved VNS [22]. I undersggelser, hvor behandlingen
blev fulgt over leengere tid, var 72,1% fortsat i be-
handling efter tre ar, mens kun 43% responderede
[23]. VNS er séledes en veltolereret behandling.

Alder og intelligens

Effekten af VNS ved epilepsi synes uafthangig af
alder, idet der er holdepunkt for virkning ikke blot
hos voksne personer, men tillige hos bgrn [24] og hos
eldre voksne med epilepsi [25]. Fra randomiserede,
kontrollerede undersggelser af VNS er der dog indtil
videre blot holdepunkt for effekt ved epilepsi i alders-
gruppen 12-60 ar [7, 10]. Det er vist, at personer med
mental retardering kan have god effekt af VNS [26].

Betydning af stimulationsparametre

Ved VNS kan stimulationsparametrene varieres ved
brug af computer. Det drejer sig om strgmstyrken,
pulsbredden, pulsfrekvensen, stimulationsvarighe-
den og tiden uden stimulation. Strgmstyrken gges
trinvis, og almindeligvis er stimulatoren aktiv i 30
sekunder aflgst af 3-5 minutters pause. Ved under-
spgelse af stimulatorindstillingers betydning fandtes
en hurtig cyklus med syv sekunders aktivitet aflgst

af 12 sekunders pause at give bedre effekt end fgrst-
navnte cyklus, men i gvrigt fandtes det ikke at vere
evidens for bestemte stimulatorindstillinger [27].
Ved randomiseret sammenligning af tre stimulations-
indstillinger fandtes ingen forskel i virkning [28]. Der
foreligger saledes ikke evidens for hvilke stimulator-
indstillinger, der giver bedst effekt.

Nervus vagus-stimulation kan afbryde anfald

Virkningen af VNS som anfaldsforebyggende behand-
ling kan suppleres med en akut behandlingsmulig-
hed, som kan afbryde epileptiske anfald. Patient eller
pargrende forer en magnet hen pa huden over stimu-
latoren, der afgiver ekstra elektrisk stimulation, som
hos en del kan medfgre afbrydelse af anfaldet [29].

Betaler nervus vagus-stimulationssbehandlingen sig?
Behandling med VNS kraever en operation i generel
aneestesi med implantation af udstyr, som koster ca.
100.000 kr. Ved undersggelse af patienter i epilep-
sikirurgiudredning fandtes, at behandlingen af pa-
tienter, som kan opereres for epilepsien, koster be-
tydeligt mindre end konservativ behandling [30].
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Endvidere viste det sig, at de direkte medicinske om-
kostninger falder betydeligt for patienter ved behand-
ling med VNS sammenlignet med fortsat konservativ
behandling. Dette skyldes bl.a. et fald i forbruget af
akutte hospitalsindleeggelser [31]. Ved cost-utility-
analyse af VNS ved medicinsk behandlingsrefrakteer
epilepsi fandtes, at der ikke er steerke pkonomiske
argumenter imod VNS-implantation [32]. Omkost-
ningerne i manederne efter VNS-implantation hos
patienter med Lennox-Gastaut syndrom falder s& be-
tydeligt i forhold til ménederne fgr, at tilbagebeta-
lingstiden for behandlingen er 2,3 &r [18].

Andre virkninger af nervus vagus-stimulation

En stor del af de vanskeligt behandlelige epilepsi-
patienter har depression. Systematisk undersggelse
af sddanne patienter har vist, at stemningslejet haves
under behandling med VNS [33]. Livskvaliteten er
blevet undersggt med skalaer, som sammenfatter
patienternes vurdering af hukommelse, fysisk og
psykisk velbefindende, energi og sociale begraensnin-
ger. VNS-behandling er forbundet med en signifikant
forbedring i den subjektivt bedgmte livskvalitet [34].
Endvidere gges epilepsipatienters vigilans under
VNS-behandling [35]. Ved behandling af bgrn med
VNS er der observeret tilsvarende virkninger, som
ikke korrelerede med virkningen pa anfaldsfrekven-
sen [36]. VNS styrker muligvis hukommelsen [37].
Der er ogsa nyere studier, som ikke viser bedring i
kognitive test efter VNS [38].

VNS blev registreret til behandling af depression
12004 i Europa og i 2005 i USA. Pa verdensplan har
3.600 patienter faet implanteret en VNS pa indika-
tionen depression, men i Danmark er der endnu ikke
implanteret stimulatorer pd denne indikation.

Magnetisk resonans-skanning og andre tekniske aspekter
Huvis epilepsipatienter med VNS far behov for magne-
tisk resonans (MR)-skanning af cerebrum, skal skan-
ningen finde sted i en MR-skanner med lukket mag-
netspolesystem, og VNS skal vaere slukket under
skanningen. MR-skanning af regionen med stimulato-
ren er udelukket, ligesom behandling med diatermi
(kortbglge, mikrobglge, ultralyd) ikke kan finde sted
[39]. VNS pévirkes ikke af almindeligt anvendt elek-
tronisk udstyr inklusive mobiltelefoner, men i lufthav-
nes sikkerhedskontrol ber patienter have skriftlig do-
kumentation for deres VNS. Forud for evt. kremering
af en afdgd person med VNS skal stimulatoren fjernes.

ORGANISERING AF NERVUS VAGUS-
STIMULATIONSBEHANDLINGEN | DANMARK

I Danmark foregar implantationen af stimulatorer pé
de neurokirurgiske afdelinger pa Rigshospitalet og

Arhus Sygehus. Der er opereret ca. 220 patienter i
Danmark. Udredning til VNS finder sted pé afdelin-
ger, som er hgjt specialiserede i epilepsi, og i mange
tilfeelde involveres epilepsikirurgigruppen under
Rigshospitalet og Epilepsihospitalet. Kontrollen fin-
der for voksnes vedkommende sted pa Epilepsihospi-
talet, Rigshospitalet, Arhus Sygehus og Glostrup Ho-
spital, mens samtlige bgrn med VNS fglges pa
Epilepsihospitalet.

ANBEFALINGER

Efter ovenstdende litteraturgennemgang anbefaler
Dansk Epilepsi Selskab fglgende vedrgrende VNS ved
epilepsi.

1. Ved fortsatte epileptiske anfald efter to ars epi-
lepsi og behandling med tre eller flere antiepileptika
er der indikation for epilepsikirurgiudredning, hvis
epilepsien medfgrer hyppige og invaliderende anfald.
Hvis patienten ikke kan tilbydes epilepsikirurgi, eller
patienten fravaelger dette, bgr VNS tilbydes.

2. For mindre bgrns vedkommende, under syv ar,
bgr behandling med ketogen dizet forsgges inden evt.
behandling med VNS, fordi dieetbehandlingen ikke er
invasiv, og det i lgbet af fi méneder afklares, om den
har effekt. Af praktiske grunde er implantation af
VNS pa spadbgrn vanskelig, men i gvrigt er der ingen
aldersbegraensninger ved VNS.

3. Mental retardering kontraindicerer ikke VNS-
behandling, men der kan hos mentalt retarderede
forekomme selvmutilerende adfeerd, som kontraindi-
cerer VNS-implantation.

4. Ved udredningen af patienter til VNS er det af-
gorende at underspge muligheden for egentlig epi-
lepsikirurgisk behandling. Patienterne skal derfor
henvises til en afdeling med hgjt specialiseret funk-
tion i epilepsi, s& muligheden for epilepsikirurgi ikke
overses. Det er ikke ngdvendigt at involvere den na-
tionale epilepsikirurgigruppe i alle sager, idet en del
—navnlig ved generaliseret eller multifokal epilepsi
— afklares pa de hgjt specialiserede afdelinger. Den
tidlige indstilling af VNS efter implantation skal ogsé
finde sted pa en hejt specialiseret afdeling.

5. Implantation af VNS begr kunne finde sted to til
tre steder i Danmark.

6. For VNS-behandling ber der foreligge en MR-
skanning af cerebrum af hgj kvalitet og et elektroen-
cefalogram (EEG) - begge dele ikke vaesentligt over
et ar gamle. EEG bgr ideelt vaere suppleret med et ik-
talt video-EEG, som indgér i den epilepsikirurgiske
udredning.

7. Der er evidens for, at et hgjt stimulationsni-
veau er mere virksomt end et lavt stimulationsniveau,
men herudover er der ikke evidens for at anbefale be-
stemte veerdier af stimulationsparametrene.
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8. Kontrollen af patienterne kraver ikke samme
specialiseringsniveau som udredning til og tidlig ind-
stilling af VNS, men det aktuelle antal patienter tilsi-
ger en samling af patienterne pa f& behandlingsste-
der. I specialeplanen for neurologi er kontrol af
VNS-patienter en regional opgave. Efter DES’ opfat-
telse kan behovet for fem kontrolsteder for voksne
VNS-patienter vise sig, hvis flere patienter far implan-
teret en VNS. Antallet af bgrn med VNS tilsiger at
holde kontrollen af disse pé 1-2 hgjtspecialiserede
steder i landet.

9. Der er i Danmark 30.000-50.000 patienter
med epilepsi, hvoraf mellem en fjerdedel og en tred-
jedel er sveert behandlelige. VNS synes virksom ved
alle anfaldstyper og alle epileptiske syndromer, men
effekten hos den enkelte kan ikke forudsiges. Der er
positiv indvirkning pé stemningsleje og livskvalitet,
og behandlingen téles generelt fint. De direkte udgif-
ter til behandlingen kan tjene sig ind i lgbet af 2-3 ar.
P& baggrund af alle disse faktorer bgr langt flere pa-
tienter tilbydes behandling med VNS.
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