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Summary:

Vigabatrin (VGB) is a new antiepileptic drug, that acts by the irreversible inhibition of gamma-aminobutyric acid (GABA)

aminotransferase. Chronic antiepileptic therapy with VGB is associated with visual field defects and electrophysiologi-

cal changes.
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Ostatnie lata ubiegtego wieku dominowaty w neurologii pod
hastem ,Dekada Mézgu”. Okres ten cechowat sie znacznym poste-
pem epileptologii. W krétkim czasie pojawito sie wiele nowych
lekéw przeciwpadaczkowych, ktdére powiekszyly grupe preparatéw
tzw. Ill generacji i zdecydowanie zwigkszyly mozliwosci leczenia
padaczki. Zaliczy¢ do nich nalezy wigabatryne, oxcarbazepine,
lamotrygine, tiagabine, gabapentyne i topiramit (1,5).

Wigabatryna

Wigabatryna (VGB, y-winylo-GABA) jest strukturalnym analo-
giem kwasu y-aminomastowego (GABA). Grupa winylowa leku
wigze sie z czasteczka enzymu transaminazy GABA (GABA-T), prze-
ksztatcajgcego GABA do semialdehydu bursztynianowego. Unie-
czynnia go nieodwracalnie, powodujac tym samym zwiekszenie
stezenia GABA w mézgu i podniesienie progu pobudliwosci drgaw-
kowej (1). VGB szybko i catkowicie wchtania sie z przewodu pokar-
mowego, 0siggajgc najwyzsze stezenie w surowicy w ciggu 1-2
godz. po podaniu. Rodzaj i czas przyjmowania pokarméw nie wply-
waja na wchtanianie VGB z przewodu pokarmowego. VGB nie wig-
ze sie z biatkami osocza. Nie wchodzi w interakcje z lekami wyka-
zujacymi wysokie powinowactwo do biatek. Brak wigzania z biatka-
mi osocza powoduje, ze cafa frakcja leku jest frakcjg wolna.
W zwigzku z tym lek rozmieszcza sie dos¢ rownomiernie w wielu
tkankach.

Wigabatryna przenika do osrodkowego uktadu nerwowego
zaréwno poprzez bariere krew — mézg, jak tez bariere krew — ptyn
moézgowo-rdzeniowy (5,10). Bariera krew — mézg odgrywa znacza-
3 role w patogenezie i leczeniu padaczki. Tworzy ja $rédbtonek
wtosniczek osrodkowego uktadu nerwowego. Naczynia te maja
unikatowe wiasciwosci, odrézniajace je od kapilar innych narza-
déw. Poszczegdlne komdrki srédbtonka naczyniowego wtodniczek
mozgowych potaczone sg bardzo $cistymi zespoleniami, ktére sta-
nowig anatomiczne podtoze bariery krew — mézg na poziomie
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ultrastrukturalnym. Inng cechg komérek endotelialnych w mézqu
jest brak fenestradji, tj. okienkowatych szczelin. Komérki te s zatem
pozbawione ,wewnatrzkomérkowego szczelinowatego przejscia”,
obecnego we wiosniczkach innych narzadéw. Wykazujg ponadto
znacznie stabsza czynnos¢ mikropinocytarng, a takze zawieraja
wieksza liczbe mitochondriéw. Endotelium mézgowia ma wyzszy
niz w innych narzadach opér elektryczny, z czym nalezy wigzac
zmniejszone przechodzenie substancji zjonizowanych przez $ciane
naczynia. Wiele zjawisk patologicznych, np. guzy, obrzek i niedo-
krwienie mdzgu, a takze nadci$nienie tetnicze czy tez padaczka,
charakteryzuje sie zwiekszeniem przepuszczalnosci bariery, ekspo-
nujac komérke nerwowa na wptyw $rodowiska krwi, co samo przez
sie stanowi istotny aspekt w patofizjologii tych schorzen.

W odréznieniu od bariery krew — mézg bariera krew — ptyn méz-
gowo-rdzeniowy ma charakter bardziej funkcjonalny niz anatomicz-
ny. Jej potozenie i budowa morfologiczna nie sg jednoznacznie
sprecyzowane. Uwaza sie, ze stanowi jg zesp6t mechanizméw
i tkanek znajdujacych sie pomiedzy krwiobiegiem a ptynem mézgo-
wo-rdzeniowym, wypetniajagcym przestrzen podpajeczynéwkowa.

Obecnie nierozstrzygniety jest problem, czy VGB przenika do
OUN poprzez bierng dyfuzje, czy tez obecne s3 mechanizmy wspo-
magajace ten transport.

VGB nie jest metabolizowana w watrobie i jest wydalana
w postaci niezmienionej, dzieki czemu nie wchodzi w interakcje
farmakokinetyczne z innymi lekami. Gtéwng drogg eliminacji
z ustroju jest wydalanie przez nerki w postaci niezmienionej (1,5).

VGB jest stosowana w tabletkach 500 mg (preparat Sabril).
Podaje sie jg zwykle dwa razy dziennie.

Objawy niepozadane leczenia wigabatryng

Wigabatryna, stosowana w praktyce klinicznej od 1989 roku,
jest powszechnie uwazana za lek przeciwpadaczkowy stosunkowo
dobrze tolerowany i pozbawiony powazniejszych dziatan niepozada-
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nych (5). W wieloosrodkowych badaniach klinicznych obejmujacych
ponad dwa tysigce pacjentéw leczonych VGB tylko 5-15% przerwa-
to terapie ze wzgledu na dziatania niepozadane w okresie od 5 mie-
siecy do 5 lat od rozpoczecia leczenia.

Wiekszos¢ tych objawow dotyczy osrodkowego uktadu nerwo-
wego. Najczestszymi skargami sg sennos¢, wystepujgca u 13%
chorych, i zmeczenie, pojawiajace si¢ u 9% pacjentéw. Inne obja-
wy osrodkowe, takie jak béle i zawroty gtowy, dezorientacja, atak-
sja, problemy z pamiecig i bezsennos¢ zdarzaja sie u mniej niz 4%
chorych. Zwykle sg nieznacznie nasilone i ustepujg w krétkim cza-
sie.

Sygnalizowano sporadyczne przypadki skarg na zaburzenia
widzenia u leczonych VGB w postaci niewyraznego widzenia, bty-
skéw i dwojenia. Objawy te wystepowaty u okoto 1,6%. Po raz
pierwszy ubytek pola widzenia (VFD — visual field defect) u pacjen-
tow leczonych wigabatryng opisano w 1997 roku (2). Od tego cza-
su zaczely sie pojawia¢ doniesienia o podobnych przypadkach.

Czestos¢ wystepowania zmian w polu widzenia

i charakter zaburzen wzrokowych u leczonych

VGB

Zdania dotyczace czestosci zagrozenia wzrokowymi objawami
niepozadanymi pod wptywem leczenia wigabatryng sg rozbiezne.
Wilton i wsp. stwierdzili, ze ryzyko wystapienia zaburzei w polu
widzenia zwigzanych z VGB wynosi 7 na 1000 (15). Ostatnie bada-
nia perymetryczne pola widzenia wiekszych grup pacjentéw
i poréwnanie z populacja chorych leczonych innymi lekami przeciw-
padaczkowymi wskazujg, ze czesto$¢ zaburzen pola widzenia
wynosi od 30% do okofo 50%, a nawet ponad 70% (6,7,11,13,14).
Grupy pacjentéw w poszczegdlnych badaniach byly zréznicowane
pod wzgledem wieku, czasu trwania padaczki i leczenia VGB oraz
dawek leku. Stosowano tez rézne techniki oceny pola widzenia.

Obserwuje sie symetryczny ubytek w kwadrantach przynoso-
wych, z zaoszczedzeniem kwadrantéw skroniowych. Zmiany lokali-
zuja sie w poczatkowym stadium w okolicy przynosowej, a nastep-
nie rozprzestrzeniajq sie obraczkowato ku gérze i ku dotowi, zaosz-
czedzajac czes¢ skroniowa. Widzenie centralne réwniez nie ulega
osfabieniu. Zaoszczedzenie kwadrantéw skroniowych pozwala
utrzymac wystarczajgca orientacje przestrzenng ze wzgledu na
pokrywanie sie przynosowych obszaréw pola widzenia. Ubytek
przez wiekszo$¢ pacjentéw nie jest zauwazany. Brak subiektywnych
objawéw zgtaszanych przez chorych leczonych wigabatryng spra-
wia, ze VFD jest rzadko wykrywany i wiasciwie mozliwy do stwier-
dzenia tylko w badaniu perymetrycznym pola widzenia. Przy dtuz-
szym stosowaniu leku ubytki w polu widzenia moga mie¢ charakter
zawezenia koncentrycznego do 10-30 stopni. Ponadto czes¢ pacjen-
tow zgfasza zaburzenia widzenia w postacig zamazanego widzenia
lub migoczacego Swiatfa. W badaniu stwierdzano obnizenie ostro-
$ci wzroku nawet do 5/10 (7,11,13,14).

Zmiany w polu widzenia u leczonych VGB czesciej spotyka sie
u mezczyzn niz u kobiet oraz w wieku dorostym. Wykazano dodat-
nig korelacje miedzy stopniem ciezkosci zaburzen pola widzenia
a dawka wigabatryny powyzej 1500 mg na dobe oraz czasem trwa-
nia leczenia powyzej 2 lat (7,11,14,15).

U wiekszosci pacjentéw dorostych z VFD leczonych dtugotrwale
VGB po odstawieniu leku zaburzenia w polu widzenia utrzymuja sie
na tym samym poziomie. Wiekszo$¢ danych wskazuije, ze ogranicze-
nie pola widzenia ma charakter nieodwracalny, a mozliwe jest

nawet pogorszenie w przypadku kontynuacji leczenia VGB (2,8,9).
Jednakze jesli odpowiednio wczesnie odstawi sie lek, zaburzenia
w polu widzenia sg odwracalne (4).

Patomechanizm ubytkéw w polu widzenia i zmia-

ny elektrofizjologiczne u leczonych wigabatryna

Doktadny mechanizm powstawania ubytkéw pola widzenia
w przebiegu terapii VGB nie jest jeszcze doktadnie poznany. Wiado-
mo, ze GABA jest neuroprzekaznikiem uczestniczacym w procesach
hamowania w siatkéwce, obejmujgcych komérki zwojowe i ama-
krynowe. Odgrywa tez role w czynnosci przewodzenia bodzcéw
z komorek receptorowych do zwojowych siatkéwki. VGB natomiast
zwieksza poziom GABA przez blokowanie transaminazy GABA.
Wigabatryna, pokonujac bariere krew — siatkéwka, gromadzona
jest w komorkach Miillera. Wykazano, ze VGB ma wiekszy wptyw
na poziom GABA w siatkdwce niz w korze mdzgowej. Ponadto
stwierdzono wystepowanie wiekszej liczby receptoréw GABAc
w stosunku do GABAa w precikach niz w czopkach. Aktywacja
receptora GABAc ma wptyw na zwiekszenie amplitudy fali b elek-
troretinogramu, aktywacja za$é GABAa powoduje jej obnizenie
(3,12).

Badania ostatnich lat dowodza zmniejszenia liczby komérek
zwojowych siatkdwki i wtokien nerwu wzrokowego w nerwie
wzrokowym, skrzyzowaniu i pasmie wzrokowym oraz powstania
zmian zanikowych czesci obwodowej siatkdwki w wyniku leczenia
VGB. Te zmiany sugeruja, ze miejscem pierwotnego uszkodzenia
siatkéwki sg komorki zwojowe, co ma wptyw na nieodwracalny
charakter zmian w polu widzenia (9).

W elektroretinogramach (ERG) pacjentow leczonych wigabatry-
ng stwierdza sie obnizenie amplitudy fali b, wydtuzenie czasu laten-
qji fali b czopkow i precikéw oraz potencjatow oscylacyjnych. Zmia-
ny w ERG korelujg ze stopniem zawezenia pola widzenia. Badania
elektrookulograficzne (EOG) wykazujg obnizony wskaznik Ardena
(iloraz maksymalnej amplitudy otrzymanej przy adaptacji do swiatta
i minimalnej amplitudy przy adaptacji do ciemnosci x 100). Wysokie
dawki wigabatryny majg wptyw na korelacje miedzy wskaznikiem
Ardena a amplitudg fali b czopkéw w zapisie ERG (6,13). Wyniki te
potwierdzajg dysfunkcje na poziomie wewnetrznej warstwy siat-
kéwki.

Reasumujac, nalezy podkresli¢, ze z uwagi na bezobjawowy
charakter zmian w polu widzenia dysfunkcja moze by¢ wykryta tylko
badaniami pola widzenia i elektrofizjologicznymi. Stad tez jest fatwa
do przeoczenia. Zaleca si¢ wiec perymetryczne badanie pola widze-
nia wykonywane przed wtgczeniem leku i 3-4 razy do roku u leczo-
nych wigabatryna. Pozwoli to w pore wykry¢ przypadki zawezenia
pola widzenia, aby rozwazy¢ decyzje o odstawieniu tego leku.
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