Zaburzenie funkcji hioelektrycznej siatkowki
u pacjentow leczonych wigabatryna

Retinal dysfunction in patients treated with vigabatrin

Karolina Podhoraczynska-Jodko', Wojciech Lubinski', Elzhieta Hampel-0sipowicz?

' Z Katedry i Kliniki Okulistyki Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Kierownik: prof. dr hab. n. med. Danuta Karczewicz

27 Oddziatu Pediatrii i Neurologii Wieku Rozwojowego — Szczecin Zdroje

Kierownik: dr n. med. Elzbieta Hampel-Osipowicz

Summary:

Purpose: To present the current knowledge of vigabatrin influence on the retinal function and to introduce a case report of toxic

retinopathy diagnosed in our laboratory, in patient treated with vigabatrin.

Material and methods: A review study based on other authors’, concerning the role of diagnostic tests like: perimetry, flash
electroretinography (ERG), multifocal electroretinography (mfERG), electrooculography (EOG) in patients treated with vigabatrin
and presentation of toxic retinopathy in drug-resistant epileptic patient treated with vigabatrin.

Results: In vigabatrin treated patients a functional or structural retinal changes may occur, what can be measured by elec-
trophysiological and visual field testing. Irreversible abnormalities of visual field and ERG tests results prove the toxic character

of retinopathy in presented vigabatrin treated patient.

Conlusions: ERG tests and visual field assessment should be performed in patients treated with vigabatrin. Initial abnormalities
occurrence should be a signal for considering the change of therapy.

wigabatryna, siatkéwka, badania elektrofizjologiczne.
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Padaczka jest najczestszg chorobg uktadu nerwowego
u dzieci i jedng z najczestszych u dorostych. Ocenia sig, ze
wskaznik rozpowszechnienia choroby wynosi ok. 1%. Padaczke
rozpoznano u 50 milionéw ludzi na $wiecie, w Polsce u okoto
400 tys. os6b dorostych i okoto 40 tys. dzieci.

Podstawowa metodq leczenia padaczki jest farmakoterapia.
Najcze$ciej stosuje sig leki starej generaciji, tj. karbamazepina
czy kwas walproinowy. Ztozona farmakokinetyka tych lekéw
przesgdza jednak o ich wielu niekorzystnych wtasciwosciach.
Lata 90. XX wieku to prawdziwy przetom w epileptologii zwig-
zany z wprowadzeniem lekdéw nowej generacji, do ktérych na-
lezg wigabatryna, lamotrygina, topiramat i gabapentyna. Leki
te wywotujg znacznie mniej interakcji lekowych, ich wptyw na
szlaki metaboliczne jest niewielki, wydaje sie tez, ze sg lepigj
tolerowane niz starsze, przy czym maja podobng skuteczno$é.
Wigabatryna jest jednym z lekéw nowej generacji stosowanym
od 1989 r. (réwniez w Polsce). Gtéwne wskazania to: padacz-
ki lekooporne i zespdt Westa, ktory rozpoznaje sie u niemowlat
i matych dzieci z czestoscig 4: 10 000 (6: 1000 zdrowych dzieci
— padaczka) (1).

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy
na temat wplywu wigabatryny na siatkdwke oraz prezentacja
powiktan ocznych u pacjentki leczonej wigabatryna.

Niniejsze doniesienie to praca poglagdowa oparta na do-
$wiadczeniach innych autoréw i dotyczaca znaczenia diagno-
stycznego badania pola widzenia, elektroretinogramu btysko-
wego (FERG), elektroretinogramu wieloogniskowego (mfERG),
elektrookulogramu (EOG) u pacjentéw leczonych wigabatryna.
Zarazem zostanie przedstawiony przypadek toksycznej retino-
patii polekowej na przyktadzie pacjentki, u ktérej wykonano ru-
tynowe badanie okulistyczne, perymetrie kinetyczng oraz elek-
troretinogram btyskowy przeprowadzony zgodnie z zaleceniami
ISCEV (2).

Wigabatryna jest selektywnym inhibitorem transaminazy
kwasu gamma-aminomastowego (GABA). GABA jest gtéwnym
neuroprzekaznikiem hamujacym w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym. Leczenie wigabatryng powoduje podwyzszenie stezenia
GABA w mézgu i komédrkach siatkéwki. Uwaza sie, ze stezenie
w komorkach siatkdwki jest okoto 5-krotnie wyzsze niz w ko-
mdrkach mézgu (3).

GABA kumuluje sie w komdrkach Miillera, dwubieguno-
wych, poziomych oraz amakrynowych (4) (ryc.1).

W trakcie terapii wigabatryng moze nastgpi¢ uszkodzenie
funkcjonalne lub strukturalne siatkéwki, jak réwniez zanik ner-
wu Il. To z kolei moze stanowi¢ przyczyne zaburzenia widzenia
i/ lub ubytkéw w polu widzenia. Wyniki pracy Arndt'a i wsp.
(5) sugerujg mozliwos$¢ zwigkszenia niekorzystnego dziatania na
uktad wzrokowy wigabatryny przy réwnoczesnym zastosowaniu
kwasu walproinowego (Depakiny).
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Ryc. 1. Schemat komdrkowy siatkdwki z zaznaczeniem komarek, w ktorych szczegdlnie kumuluje sie wigabatryna.

Fig. 1.

0d 1997 roku wzrasta liczba doniesien o niekorzystnym
wplywie wigabatryny na funkcje siatkéwki, co moze manifesto-
wac sie zmianami pola widzenia. Obserwowano je u 30-60% pa-
cjentéw. Pierwsze ubytki pola widzenia mogg pojawi¢ sie po 3
miesigcach kuracji. S to najczes$ciej symetryczne, obwodowe
zawezenia pola widzenia — szczegélnie widoczne w kwadran-
tach nosowych. W wiekszos$ci przypadkéw zmiany majg cha-
rakter bezobjawowy oraz nieodwracalny (6,7,8). Wielu autoréw
— w celu oceny charakteru zmian — zaleca przeprowadzanie ba-
dan kontrolnych po 3-6 miesigcach stosowania terapii lub w 3
do 6 miesiecy po zaprzestaniu leczenia (9).

Mechanizm powstawania ubytkéw pola widzenia nie zostat
doktadnie poznany.

Neal i wsp. (10) wykazali w badaniach przeprowadzonych na
szczurach, ktérym podawano wigabatryne, iz kwas gamma-ami-
nomastowy kumuluje sie w komérkach Miillera.

Badania Ponjavica i wsp. (11) przeprowadzone na krélikach
wykazaly, ze uszkodzeniu ulegaja obwodowe komédrki glejowe
Miillera funkcjonujagce w systemie czopkowym oraz komorki
amakrynowe. Jest to najprawdopodobniej przyczyng zaburzen
obwodowego pola widzenia. Ponadto Ponjavic wykazat, ze ist-
niejg znaczne osobnicze réznice w dziataniu toksycznym wiga-
batryny.

Mechanizm powstawania defektéw pola widzenia wyste-
pujacych u ludzi najprawdopodobniej jest tozsamy z tym, ktéry
wystepujacego u zwierzat. Na potwierdzenie mozna chociazby
przywota¢ po$miertne badania histologiczne ludzkiej siatkéwki,
ukazujgce zanik siatkéwki obwodowej z zaoszczedzeniem okoli-
cy plamki (12).

Badania pola widzenia nie zawsze sg badaniami wiarygod-
nymi ze wzgledu na duzy subiektywizm, dlatego tez konieczne
jest zastosowanie innych, bardziej obiektywnych metod, ktére

Retinal cells structure. Vigabatrin accumulating cells are indicated by arrows.

umozliwityby wychwycenie przyczyny podawanych przez pa-
cjentéw ubytkdw pola widzenia.

Obiektywna metoda, pozwalajacg wykryé miejsca uszko-
dzenia siatkdwki prowadzace do powstawania ubytkéw pola
widzenia, sa badania elektrofizjologiczne. Do oceny funkcji
siatkéwki poddanej dziataniu wigabatryny wykorzystuje sie na-
stepujace badania: FERG, EOG, mfERG. Najbardziej przydatnym
testem jest elektroretinogram btyskowy. Umozliwia on ocene
funkciji bioelektrycznej siatkéwki — zaréwno komdrek czopko-
wych, glejowych Miillera oraz amakrynowych, a wiec tych, kté-
re szczegolnie mogg ulec uszkodzeniu w trakcie farmakoterapii
wigabatryna.

Najczesciej spotykanymi odchyleniami zapisu FERG, wska-
zujgcymi na uszkodzenie siatkdwki po leczeniu wigabatryna, sa:
redukcja amplitudy fali b fotopowej po stymulacji btyskiem poje-
dynczym i migocgcym oraz redukcja potencjatéw oscylacyjnych
(13,14).

Istniejg doniesienia, iz stosowanie wigabatryny moze wy-
wotaé redukcje amplitud w mfERG. U okoto pofowy pacjentéw
stwierdza sie uszkodzenie funkcji systemu czopkowego na ob-
szarze pomiedzy 8. a 23. stopniem katowym od punktu fiksa-
cji. Amplitudy mfERG sg prawidiowe po stymulacji siatkdwki
w okolicy plamki i zredukowane po stymulacji jej cze$ci obwo-
dowej (15).

Graniewski-Wijnands i wsp. (16) u pacjentéw leczonych
wigabatryng wykonywali elektrookulogram. Wyniki ukazaty ob-
nizenie wskaznika Ardena w tej grupie (w nastepstwie reduk-
cji sktadowej zaleznej od $wiatta). U pacjentéw przyjmujacych
wigabatryne stwierdzono korelacje migdzy wskaznikiem Ardena
a amplituda fali b w ERG catopolowym.

Przyktadem negatywnego wptywu wigabatryny na funkcje
siatkdwki, zdiagnozowanego w naszej pracowni, jest 13-letnia
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Fig. 2.

Ryc. 3.

Fig. 3.

Ryc. 2. Lunetowe pole widzenia oka prawego (OP) i oka lewego (OL)
zawezone do 5-8 centralnych stopni katowych.
Visual field of the right eye (RE) and the left eye (LE) is narro-
wed to 5-8 central degrees.

Przyktad nieprawidiowego zapisu FERG u pacjentki leczonej
wigabatryng w poréwnaniu do zapisu prawidiowego — opis
w tekscie. Najwazniejsze nieprawidtowosci wskazujg strzatki.
The example of abnormal ERG in patient treated with vigaba-
trin compared with normal ERG — description in the text. The
most important abnormalities are indicated by arrows.
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pacjentka z rozpoznaniem padaczki lekoopornej. Dziewczynke le-
czono wigabatryng w monoterapii przez 8 lat, stopniowo zwigk-
szajgcymi sie dawkami leku od 2 x 0,5 tabl. (500 mg = 1tabl.)
do uzyskania dawki maksymalnej 2 x 2,5 tabl.

W rutynowym badaniu okulistycznym u pacjentki nie stwier-
dzono odchylen od stanu prawidiowego. W perymetrii kinetycz-
nej zarejestrowano lunetowe pole widzenia (obuoczne zaweze-
nie do 5-8 centralnych stopni katowych) (ryc.2).

Elektroretinogram btyskowy ujawnit prawidtowg funkcije sy-
stemu precikowego (ryc. 3a) oraz nieprawidtowa funkcje syste-
mu czopkowego: redukcje amplitudy fali b w odpowiedzi skoto-
powej (ryc. 3b), znaczng redukcje amplitudy fali b w adaptac;ji
fotopowej — po stymulacji btyskiem pojedynczym, biatym (ryc.
3d) i po stymulacji btyskiem migocacym (ryc. 3e) oraz redukcje
skotopowych potencjaléw oscylacyjnych (ryc. 3c).

W badaniu FERG fala b odzwierciedla depolaryzacje komo-
rek glejowych Miillera w odpowiedzi na wywotany $wiatiem
szybki wzrost koncentracji potasu w wewnetrznych warstwach
siatkéwki i prawdopodobnie posrednio prezentuje aktywno$é
komérek dwubiegunowych. Giéwnym Zzrédtem generowania
potencjatéw oscylacyjnych sa komorki wewnetrznej warstwy
siatkdwki — amakrynowe lub komdrki miedzysplotowate. Zmia-
ny w skotopowych potencjatach oscylacyjnych sugerujg dys-
funkcje komérek amakrynowych po stymulacji systemu czop-
kowego (blysk poprzedzajacy adaptuje system precikowy, ktéry
w konsekwencji nie bierze udziatu w powstawaniu wywotanych
kolejnym blyskiem potencjatéw oscylacyjnych).

Przeprowadzone badania wykazaty, ze u pacjentki, przy pra-
widtowej odpowiedzi pochodzacej z systemu precikdw, nasta-
pito uszkodzenie komérek glejowych Miillera funkcjonujacych
w systemie czopkowym — redukcja fali b fotopowej oraz re-
dukcja fali b w odpowiedzi czopkowo-precikowej; uszkodzenie
komérek amakrynowych — redukcja potencjatéw oscylacyjnych
po stymulacji systemu czopkowego.

Kontrolne badania wykonane po 3 i 6 miesigcach od odsta-
wienia wigabatryny nie wykazaty istotnej réznicy w poréwnaniu
z badaniami pierwszymi, wskazujac na toksyczng retinopatie
polekowa.

Elektroretinogram catopolowy w sposdb obiektywny wy-
kazat, ze przyczyng ubytkéw pola widzenia podawang przez pa-
cjenta jest uszkodzenie toksyczne siatkowki.

Whioski
Na podstawie danych z pi$miennictwa i prezentowanej pa-
cjentki wysunigto nastepujgce wnioski:

1. U pacjentdw leczonych wigabatryng moze nastgpi¢ tok-
syczne uszkodzenie siatkéwki manifestujgce sie zmianami
w polu widzenia.

2. ERG btyskowy jest obiektywnym testem, ktéry potwierdza
lub wyklucza uszkodzenie siatkéwki prowadzace do zmian
w polu widzenia.

3. U wszystkich pacjentéw leczonych wigabatryng zaleca sie
wykonanie badan: pola widzenia i elektroretinogramu cato-
polowego po okoto 3 miesigcach terapii.

4. Stwierdzenie nieprawidiowos$ci w zapisie elektroretinogra-
mu catopolowego powinno by¢ sygnatem do rozwazenia de-
Cyzji 0 zmianie terapii.

Pismiennictwo:

1. Wilner A., French J., Kanner M.: Efficacy and tolerability of the
new antiepileptic drugs. Neurology, 2004, 62, 1252-73.

2. Marmor M.F,, Holder G.E., Seelinger M.\W.: Standard for clinical
electroretinography (2004 — update). Doc. Ophthalmol., 2004,
108, 107-114.

3. Sills G.J., Patsalos PN., Butler E.: Visual field constriction: accu-
mulation of vigabatrin but not tiagabine in the retina. Neurology,
2001, 57(2), 196-200.

4, Torren K., Graniewski-Wijnands H.: Visual field and electrophysio-
logical abnormalities due to vigabatrin. Doc. Ophthalmol., 2002,
104, 181-188.

5. Arndt C.F, Derambure P: Quter retinal dysfunction in patients tre-
ated with vigabatrin. Neurology, 1999, 52, 1201-1205.

6. Mrugacz M., Bakunowicz-tazarczyk A.: Wptyw wigabatryny na
pole widzenia i badania elektrofizjologiczne u chorych na pa-
daczke. Klin.Oczna, 2003, 105(5), 326-328.

7. Westall C., Nobile R., Morong S.: Changes in the electroretino-
gram resulting from discontinuation of vigabatrin in children.
Doc. Ophthalmol., 2003, 107, 299-309.

8. Pojda-Wilczek D., Emich-Widera E., Herba E., Pojda S.M., Marszat
E.: Funkcja narzadu wzroku u dzieci i mtodziezy leczonych wiga-
batryng ze szczegdinym uwzglednieniem spostrzezen wtasnych.
Klin. Oczna, 2005, 107(10-12), 654-657.

9. Schmidt T., Jokiel B.: Is visual field constriction in epilepsy pa-
tients treated with vigabatrin reversible? J. Neurol., 2002, 249,
1066-1071.

10. Neal M.J., Cunningham J.R., Shah M.A.: Immunocytochemical
evidence that vigabatrin in rats causes GABA accumulation in
glial cells of the retina. Neurosci Lett, 1989, 98, 29-32.

11. Ponjavic V., Grane L., Kjellstrém S.: Alternations in electroretino-
grams and retinal morphology in rabbits treated with vigabatrin.
Doc. Ophthalmol., 2004, 108, 125-133.

12. Ravindran J., Blumbergs P., Crompton J.: Visual field loss asso-
ciated with vigabatrin: pathological correlations. J. Neurol. Neu-
rosurg. Psychiatry, 2001, 70, 787-789.

13. Hanitzsch R., Kiippers L.: The effects of GABA and vigabatrin on
horizontal cell responses to light and the effect of vigabatrin on
the electroretinogram. Doc. Ophthalmol., 2002, 105, 313-326.

14. Morong S., Westall C., Nobile R.: Longitudinal changes in photo-
pic OPs occurring with vigabatrin treatment. Doc. Ophthalmol.,
2003, 107, 289-297.

15. Ponjavic V., Andreasson S.: Multifocal ERG and full-field ERG in
patients on long-term vigabatrin medication. Doc. Ophthalmol.,
2001, 102, 63-72.

16. Graniewski-Wijnands H., Van Der Torren K.: Electro-ophthalmo-
logical recovery after withdrawal from vigabatrin. Doc. Ophthal-
mol., 2002, 104, 189-194.

Praca wptyneta do Redakcji 07.12.2005 r. (847)
Zakwalifikowano do druku 20.12.2006 .

Adres do korespondencii (Reprint requests to):
lek. med. Karolina Podboraczynska-Jodko
ul. Powstancow Wikp. 72
70-111 Szczecin

ISSN 0023-2157 Index 362646



