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Vigabatrin og synsfeltdefekter

Et dansk materiale med vurdering af forskellige screeningsteknikker

ORIGINAL MEDDELELSE

Per Riise, Hans Callg Fledelius & Bjarke a Rogvi-Hansen

Resumé

Introduktion: 11997 forela de forste meddelelser om syns-
feltindskraenkninger med en sandsynlig relation til det an-
tiepileptiske medikament vigabatrin. Formalet med det naer-
veerende arbejde er: 1) at bedemme forekomsten af synsfelt-
indskraenkning i en uselekteret konsekutiv serie af danske
patienter i epilepsibehandling med vigabatrin og 2) at evalu-
ere forskellige geengse synsfelt-screeningsstrategier set i re-
lation til formaélet.

Materiale og metoder: Seksogtredive konsekutivt ud-
valgte patienter i langtidsbehandling med vigabatrin for par-
tiel kompleks epilepsi og henvist i 1999 til gjenklinikken
mhp. screening for synsfeltindskreenkninger. Aldersgrup-
pen var 13-67 ar. Vigabatrin havde vaeret givet i gennemsnit-
ligt syv ar. Ud over rutinevurdering af synsfelter a. m. Don-
ders (for hand) og ved kampimetri (synsfelt pa vaeg) blev
der gjort kugleperimetri med savel manuel kinetisk Gold-
mann-teknik som med statisk computerstyret teerskelperi-
metri (Octopus).

Resultater: Enogtredive af de seksogtredive patienter
kunne medvirke ved den kliniske bedemmelse. Ved kugle-
perimetri foreld synsfeltdefekter hos i alt 80% af de 31 pa-
tienter. Hos femten var pavirkningen let, hos syv moderat,
og fire havde udtalt konstriktion af synsfeltet. Kinetisk Gold-

mann-teknik og automatiseret statisk perimetri afdeekkede
begge de begyndende synsfeltdefekter i periferi, om end i et
forskelligt sprog. Ved Goldmann-perimetri noteredes jeevne
og reproducerbare ydergrenser, mens folsomhedstabene
ved automatiseret statisk perimetri forekom mere uregel-
meessige i fordeling, og ofte foreld der en reduceret maski-
nelt defineret samarbejdskvotient.

Diskussion: 80% med afvigende synsfeltfund er blandt de
hojeste meddelte frekvenser hos vigabatrinbehandlede pa-
tienter. En svag sammenheng med kumuleret vigabatrin-
dosis kunne pavises. Defekter er set allerede efter et ars be-
handling. Hvor klassisk Goldmann-apparatur endnu findes
pa danske gjenafdelinger, foreslas metoden anvendt som et
mindst ligevaerdigt alternativ til de af Sundhedsstyrelsen i
1999 anbefalede automatiserede kugleperimetrier. Synsfelt
for hand og kampimetri mé anses for utilstreekkelige til de
aktuelle screeningsformal. Det mé henstilles, at alle med
tegn pa synsfeltpavirkning sa vidt muligt omstilles til anden
antiepileptisk medikation.

Vigabatrin har, siden det blev lanceret i Danmark tidligt i
1980’erne, vaeret et meget benyttet preeparat i behandlingen
af partiel kompleks epilepsi (1). Hyppigst har det varet an-
vendt til medikamentelt intraktabel epilepsi og er derfor
blevet givet i kombination med andre antiepileptika. Vigaba-
trins selektive haemning af enzymet GABA-transaminase fo-
rer til praesynaptisk ophobning af GABA, som findes ud-
bredt i centralnervesystemet. Det er GABA’s heemmende
virkning pa neurotransmissionen, som udnyttes i epilepsi-
behandlingen.



GABA findes ogsa i nethindens amakrinceller, men ud fra
det forste artis globale erfaringer synes der ikke at have vae-
ret synsklager i forbindelse med vigabatrin (2). I et dansk
elektrofysiologisk studie af visual evoked response (VEP) hos
bern fandt man séledes ingen endringer i latens eller ampli-
tude ved VEP foretaget efter fem ars behandling med medi-
kamentet (1). Forfatterne konkluderede, at »sammenholdt
med MRI-erfaringer forekommer vigabatrin at vaere et sik-
kert praeparat, endog til bern, hvor centralnervesystemet
endnu er under modning«.

Fra 1997 har en raekke rapporter imidlertid angivet syns-
feltindskraenkning som muligt associeret til medikamentet
(3-10). Gennemgéaende har en sddan pavirkning kunnet pévi-
ses hos 15-50% af de behandlede patienter med epilepsi, men
der er rapporteret frekvenser pa op til 73% og 89%. (11, 12).
Der er ogsa publiceret holdepunkter for elektroretinografi-
ske @endringer (3, 4, 9, 13, 14). Med en enkelt mulig undta-
gelse (15) er der trods den esgede opmerksomhed ikke
fremkommet tilsvarende meddelelser om anden antiepilep-
tisk medicin givet sammen med vigabatrin.

Pa den anforte baggrund anbefalede Sundhedsstyrelsen i
1999, at alle danske patienter i vigabatrinbehandling snarest
skulle undersgges og folges med halvarsintervaller (16).
Sundhedsstyrelsen foreslog automatiseret statisk computer-
perimetri som bedste metode, med fx Humphreys eller
Octopus’ apparatur. Med kendskab til et betydeligt antal pa-
tienter stod man dermed organisatorisk over for et reelt ka-
pacitetsproblem, idet det drejer sig om patienter, som ikke
per rutine har vaeret henvist til gjenlaegevurdering.

Erfaringerne fra en opgerelse af 36 konsekutivt udvalgte
patienter under vigabatrinbehandling henvist til Rigshospi-
talets gjenklinik i lebet af 1999 fremlaegges med hovedvaeg-
ten pa frekvens og svarhedsgrad af udmalt synsfeltind-
skreenkning. Organisatoriske aspekter vil derudover blive
berert, specielt med henblik p4 om Sundhedsstyrelsens mal
alternativt ville kunne nds ad en lettere ve;j.

Materiale og metoder

Aldersfordelingen af de 36 konsekutivt udvalgte patienter,
der var henvist til gjenklinikken i 1999 pa baggrund af leen-
gere tids vigabatrinbehandling var 13-67 ar, med 40 ar som
genemsnitsalder. Behandlingstiden varierede fra tre mane-
der til fjorten ar, gennemsnitligt syv ar. Tredive havde faet
stoffet i mere end et &r. Den kumulerede dosis vigabatrin
estimeredes ud fra journalnotater.

Fem patienter matte udelukkes fra den videre analyse,
pga. manglende evne til kooperation ved synsfeltvurdering
(hos én patient) eller i forvejen bestiende synsfeltpavirk-
ning (hos fire patienter), som kunne invalidere den aktuelle
synsfeltbedemmelse.

For de 31 inkluderede patienter gennemfortes der en
fuld gjenundersogelse med synsudmaling og brillebestem-
melse, bedemmelse af gjenmotilitet og pupilforhold, spalte-
lampevurdering af forreste gjenafsnit, tensionsmaling samt
fundusbedemmelse ved oftalmoskopi. Synsfelterne blev be-
demt ved de to mest enkle kliniske metoder, dvs. synsfelt for
fingerbevaegelser (a.m. Donders) og synsfelt pd vaeg (kam-
pimetri med hvid og redt objekt, med stimulussterrelse 5
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mm som standard). Tillige blev der udfert kugleperimetri,
dels automatiseret med statisk bedemmelse (Octopus
neuroprogram N1), dels som manuel kinetisk Goldmann-
undersogelse (med stort og lille standardobjekt IV,4 og 1,4).

Ved de to traditionelle synsfeltmetoder (a.m. Donders og
kampimetri) blev svarene pa synsfeltvurderingen angivet
som normal, suspekt eller abnorm.

Automatperimetrien (Octopus) kunne hos de fleste pa-
vise punkter i periferi og indefter med taerskelaendringer i
folsomhed i et ofte lidt uregelmaessigt (»molaedt«) menster.
Folsomhedstab alene uden for 30° fra fiksationspunktet kva-
lificerede til betegnelsen lettere afficeret, mens folsomheds-
tab ogsé inden for de 30° rubriceredes som sveer synsfelt-
pavirkning.

Ved kinetisk Goldmann-perimetri blev der generelt op-
ndet mere jeevne indrykninger af synsfeltydergreenser, med
stor praktisk reproducerbarhed i forlebet af den enkelte un-
derspgelse (retestning i tidligere bedemt meridian) og ved
gentagen undersogelse (kun lille indleeringseffekt). Med
hovedvagten lagt pa testvaerdierne omkring horisontalpla-
net valgte vi under henvisning til erfaringer fra litteraturen
(17-20) arbitreert ud fra Fig. 1 at rubricere de individuelt be-
stemte graenser, som hhv. normale, let pavirkede, med mid-
del pavirkning eller — leengst inde — med sveer restriktion.

Resultater

Alle 31 patienter havde normalt centralsyn pa mindst ét gje.
Kun tre ud af i alt 62 gjne sd under 6/9, alle med et dovent
gje fra barndommen som forklaring. Der var ingen tilfeelde
af okulaer tensionsforhgjelse, og oftalmoskopien var hos alle
»normal for alder«.

Ved synsfelt for hand eller fingerbevagelser, som reelt te-
ster midperiferi/periferi for stort hverdagsobjekt, blev der
hos tre patienter pavist sikker synsfeltindskraenkning.

Ved synsfelt pa vaeg (kampimetri) fandtes normale syns-

Fig. 1. The dotted line shows a normal right eye visual field (Gold-
mann perimetry object 1V,4e) of a 35-year-old healthy man. The outer
full line indicates the arbitrarily chosen limit between normal and
minor field constriction. The next full circle differentiates minor from
medium, and the inner full circle medium from severe visual field
constriction.
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felter hos ti, suspekte hos tolv og klart abnorme ydergraen-
ser hos syv patienter. Metoden er séledes klart felsommere
end synsfelt for hind, men underseger kun ud til godt 40°
fra fiksationspunktet og fanger ikke de mere perifere udfald.
Angivelser taet pa de 40° anses for normalt hos yngre og
midaldrende voksne. 25-30° for hvidt objekt blev brugt som
skillelinje mellem suspekt og abnormt fund.

De to kugleperimetriske undersegelser gav overensstem-
mende resultater. Med Goldmann-perimetrien som den
umiddelbart letteste at afleese og kvantificere fandtes der
kun normale forhold hos fem ud af de 31 patienter. 80%
havde saledes abnorme fund: Femten havde let indskraenk-
ning, syv havde medium indskraenkning, og hos fire var der
sveer konstriktion af ydergaenser.

Fig. 2 viser den paviste synsfeltpavirkning sat i relation
til akkumuleret vigabatrindosering og til behandlings-
varighed. Synsfeltpavirkningen viste statistisk signifikant
sammenhang med den kumulerede dosis (p=0,035, SAS
program, Kendalls tau), mens korrelationen med behand-
lingsvarighed kun var tet pa (p=0,056) Det bemaerkes, at
begyndende synsfeltpavirkning hos enkelte kunne registre-
res efter kun et ars behandling. Korrelationen til dagsdosis’
storrelse var ikke signifikant (p=0,434, Kendalls tau).

Diskussion

80% med synsfeltpavirkning hos vigabatrinbehandlede epi-
lepsipatienter er umiddelbart et skreemmende heijt tal. Med
synsfelt for hdnd som den vanlige standard set i relation til
hverdagens krav, herunder til forerbevis, matte dog kun tre
paienter anses for at vaere sveert pavirkede. Dette modsva-
res af fire sveert pavirkede ved de kugleperimetriske meto-
der, og de var ogsa blandt de syv, som ikke klarede kampi-
metrien tilfredsstillende.

Synsfeltpavirkning hos 80% er blandt de hejest noterede
frekvenser i publicerede patientserier, jf. ogsa indledningen.
I et norsk materiale screenet med 60° statisk automatperi-
metri, fandtes der 89% med abnorme synsfelter (12).

Den hgje frekvens i vor patientserie kan ses i relation til
den udstrakte brug af vigabatrin i henhold til dansk behand-
lertradition over 10-15 ar. Dagsdoser mellem 2 g og 4 g over

en arrakke var ikke usadvanligt i opgerelsen. Hos enkelte
var et ars behandling nok til, at perifer synsfeltpavirkning
kunne pévises, hvilket svarer til den kumulerede dosis pa
1.500 g som andetsteds er angivet som graensevaerdi (21).
Omvendt fremgar det ogsa af Fig. 2, at kvanta, der er mange-
fold sterre, hos et mindretal af patienter har veeret tilt helt
uden synsbanepévirkning.

Den generelle holdning er nu at undlade at pdbegynde
behandling med vigabatrin eller at skifte til et andet praepa-
rat, hvor det overhovedet er muligt. Ved ingen eller kun mi-
nimal synsfeltpavirkning hos patienter, hvor et erstatnings-
preeparat ikke kan opretholde livskvalitet, synes fortsat me-
dicinering dog at veere forsvarlig, forudsat at der foretages
lebende synsfeltkontrol. Ved mere fremskreden synsfeltpa-
virkning skal seponering af vigabatrin selvsagt forseges.

Testmetodikker

Det er fastslaet, at de vigabatrinrelaterede synsfeltpavirknin-
ger forst pavises perifert. Dette mé der altsi tages hojde for
ved de testmetoder, der skal anvendes (5, 10, 11). Synsfelt
for hand tester periferien, men pga. det store stimulus vil
man kun afdekke de sveereste grader af pavirkning. Ved
synsfelt pa veeg bruges sma objekter, men kun ud til 40° fra
fiksationspunktet, og metoden er derfor principielt uegnet
til screening for begyndende vigabatrinbivirkninger. Det
samme gelder statisk automatiseret kugleperimetri, hvis
man alene bruger de hyppigst anbefalede standardprogram-
mer, som afspger de centrale 30°. Det er 60°-program-
merne, der skal afslore den diagnostisk vigtige tidlige peri-
fere pavirkning. Ved Goldmann-perimetrien starter man helt
ude fra og fér det fulde synsfelt screenet.

Der er séledes ingen tvivl om, at synsfeltscreening skal
udferes med de metoder, som bedst tilgodeser sével folsom-
hed som perifer lokalisation. Det gor de af Sundhedsstyrel-
sen anbefalede automatperimetrier, nir et egnet program
anvendes. Det gor ogsa den klassiske Goldmann-perimetri.
Apparaturet er imidlertid mange steder erstattet af de mo-
derne computerstyrede maskiner og findes i dag kun pa en-
kelte gjenafdelinger. Vore erfaringer har vaeret positive,
hvad angar den manuelle Goldmann-teknik. Undersegelsen
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er foretaget af de to involverede gjenlaeger, og den varede
blot 5-6 minutter. Kompliansen er gennemgéende god, og
tempoet kan afpasses efter patienten. Automatperimetrien
har taget veesentligt leengere tid, og godt halvdelen af de 31
patienter i vort materiale havde vanskeligt ved at honorere
de programmerede krav (darlig pélidelighedsfaktor, som af-
leest og udskrevet af apparaturet).

Det er séledes vort indtryk, at Goldmann-perimetri er et
fuldgodt alternativ, hvor muligheden for en sidan testning
foreligger. Ud fra cost-benefit-betragtninger (sensitivitet,
tidsforbrug, komplians) finder vi faktisk metoden optimal,
og den anvendes ogsa pa specialiserede klinikker i udlandet
(6, 15, 22).

Erstatningsspargsmal

De anforte svaereste synsfeltudfald i serien vil formentlig fa
erstatningsretlige konsekvenser, men generelle retningslin-
jer eller koncise greenseveerdier er ikke fastlagt. Typisk har
de vaerst ramte patienter klaret sig synsmaessigt paent i hver-
dagen, og kun en enkelt har — pa direkte forespergsel — no-
teret orienteringsbesveer i stormagasiner eller pa fortov
med mange mennesker. Men der foreligger jo klart en situa-
tion, som orienteringsmeessigt kan naerme sig kikkertsyn.
Nogle patienter ma — alene baseret pa synsmaessige Krite-
rier — ikke kore bil, selv om et godt centralsyn og en god lee-
seevne normalt vil veere til radighed. Erstatning ifelge pa-
tientforsikringsvilkar synes hos de sveaerest ramte at vaere
neerliggende.

For de mindre alvorlige grader af maskinelt fastsliet
synsfeltpavirkning er synsfelt for hand typisk fundet nor-
malt, eller teet pa normalt, og patienterne havde ikke syns-
feltrelaterede klager i deres hverdag. Erstatning for de pavi-
ste mere yderlige tab i synsfeltfelsomhed vil derfor neppe
komme pa tale, om ellers synsfelterne pa ogsé leengere sigt
holder. Valide meddelelser om langtidsopfelgning foreligger
af gode grunde endnu ikke. De fleste forfattere anser indtil
videre de vigabatrinrelaterede synsfeltpavirkninger for irre-
versible (5, 6, 8, 15, 21). I tilfaelde af iseer lettere synsfelttab
er der dog nu kasuistiske holdepunkter for, at nogen remis-
sion kan indtraede efter seponering af vigabatrin (23). En op-
felgende status for den pagacldende patientguppe er planlagt
til belysning af mulig reversibilitet af den toksiske synsfelt-
pavirkning.

Summary

Per Riise, Hans Callg Fledelius &

Bjarke a Rogvi-Hansen:

Vigabatrin and visual field defects.

An evaluation of screening techniques based on
a Danish patient series.

Ugeskr Lager 2003;165: 1034-8.

Introduction: The aim of the study was to assess the pre-
valence of visual field constriction in a consecutive, unselect-
ed series of patients in the Copenhagen area treated with
vigabatrin for severe epilepsy, and further to assess appropri-
ate screening techniques for detecting such visual field de-
fects.
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Material and methods: During 1999, 36 vigabatrin-treated
patients (aged 13-67) referred to the eye clinic, had a full
ophthalmic examination. Routine visual field testing by
means of a) finger movements and b) a tangent screen was
supplemented by ¢) manual kinetic Goldmann perimetry and
d) automated static threshold profile perimetry (Octopus).

Results: Of the 31 subjects accepted for entry, 80% showed
some degree of visual field constriction. The affection was re-
garded as slight in 15 cases, moderate in seven, and severe in
four. Both kinetic Goldmann and static computerised perim-
etry disclosed the peripheral defects in those affected. By
Goldmann perimetry, it appeared as a smooth narrowing of
outer visual field borders, whereas Octopus demonstrated a
less regular, more scattered loss of sensitivity.

Discussion: Eighty per cent with peripheral field affection
is among the highest reported frequencies in a vigabatrin-
treated series of patients so far. An association with a cumu-
lated dose of the drug was demonstrated. Visual field testing
by finger movements and tangent screen evaluation will not
reveal the initial peripheral losses of the visual field. For this
purpose, we found manual kinetic Goldmann perimetry a
valid alternative to modern computerised perimetric tech-
niques. Goldmann takes less time, makes the co-operation of
the patient easier, and the interpretation is simple.

Reprints: Hans C. Fledelius, Gjenafdeling E-2061, H:S Rigshospitalet, DK-2100
Kobenhavn @. E-mail: rh03217@rh.dk

Antaget den 19. juni 2002.
H:S Rigshospitalet, Ojenafdelingen og Neuromedicinsk Afdeling.
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Laparoskopisk kileresektion af stromal ventrikeltumor
vejledt af laparoskopisk UL-scanning

KASUISTIK

Per Jess & Kirsten Hougaard Jensen

Laparoskopisk kileresektion af stromale ventrikeltumorer er
af flere anbefalet som en velegnet metode (1-3). Et problem
ved metoden kan imidlertid vaere at lokalisere tumor perope-
rativt. Almindelig gastroskopi eller endoskopisk UL-scan-
ning (EUL) kan anvendes (3, 4). Laparoskopisk UL-scan-
ning (LUS) forekommer dog at vaere mere velegnet (5).

Der fremleegges en sygehistorie, hvor en stromal ventri-
keltumor er fiernet ved laparoskopisk kileresektion vejledt
af laparoskopisk UL-scanning.

Sygehistorie

En 64-drig mand, som blev indlagt pad medicinsk afdeling til
udredning for aneemi (Hb 3,6 mmol/1). Patienten havde op
til indleeggelsen veeret treet og haft sort affering. Ingen
symptomer i gvrigt. Han var i behandling med hjertemagnyl
75 mg dgl. pa grund af tidligere AMI. En gastroskopi viste
midt pa forvaeggen af ventriklen en ca. 3 cm i diameter,
bredbaset polyplignende dannelse med et fibrinbelagt ulcus
i midten (Fig. 1). Der blev biopteret herfra. Mikroskopi vi-
ste en gastrointestinal stromal tumor (GIST). Man kunne pa
det foreliggende grundlag ikke udtale sig om tumorens bio-
logiske potentiale. EUL viste, at tumoren var submukest be-
liggende (Fig. 2). Ventrikelveeggen i evrigt var normal. CT
af thorax og abdomen viste normale forhold. Der blev heref-
ter foretaget laparoskopisk kileresektion af tumoren. Efter
etablering af pneumoperitoneum med Veress kanyle indfer-
tes 10 mm trokar samt 30 grader optik ved umbilicus. Der
indfertes herefter en 12 mm trokar lateralt i hejre hypochon-
drium og en 15 mm trokar lateralt i venstre hypochondrium.
Ved hjalp af en laparoskopisk UL-scanner sikrede man sig
tumorens beliggenhed. Pa begge sider af og lateralt for tu-
moren sattes i ventriklens forveeg en 2-0 Ethilon holdetrad
dobbeltarmeret pa lige nale, som fortes gennem bugveeg-
gen. Man kunne siledes holde op i det tumorbaerende om-

rade af ventriklens forvaeg, som herefter blev kileformet re-
seceret i UL-bedemt sundt veev med ENDO GIA II 60 4.8.
SULU indfert gennem 15 mm trokaren. Resektatet blev an-
bragt i en pose (LiNA Endobag: EB 60) og fijernet gennem
trokarstedet i ve. hypochondrium. Operationstiden var 45
min. Patienten blev udskrevet tre dage efter operationen og
kontrolleret forste gang ambulant en maned herefter. Det
postoperative forleb var helt ukompliceret. Mikroskopi af
ventrikelresektatet viste GIST af borderline-type med frie re-
sektionsrande.

Kontrol gastroskopi og EUL blev foretaget tre maneder
postoperativt. Bortset fra at metalclipsene i resektionslinjen
kunne erkendes ved EUL, fandtes der normale forhold.
Biopsier fra omradet ved resektionslinjen viste ligeledes
normale forhold.

Diskussion

Minimalt invasiv kirurgi har en rekke efterhdnden vel-
kendte potentielle fordele i forhold til konventionel aben ki-
rurgi som felge af det mindre kirurgisk traume med deraf
folgende kortere indlaeggelsestid og rekonvalescenstid samt
et bedre kosmetisk resultat. En ulempe ved laparoskopisk
kirurgi er imidlertid den manglende mulighed for taktil vej-

Fig. 1. Gastroskopisk
billede af stromal
ventrikeltumor.




