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Purpose: The aim of this study is to find the relationship between visual function changes and vigabatrin treatment
continuation or discontinuation.

Material and methods: 19 patients (11 males, 8 females) from 8 to 20 years old, treated with vigabatrin because of
partial epilepsy, were examined. Best corrected visual acuity, contrast sensitivity and static visual field were done. The
examinations were repeated after 1-2 months and after 1-2 years. The longest follow-up was about three years (one
girl). In some children from this group additional elctrophysiologic tests (ERG, EOG according to ISCEV standards),
were done.

Results: Corrected visual acuity was 5/5 in all eyes. Contrast sensitivity was normal and it was not changed in follow-
up period. Abnormal visual field was found in more than half of examined patients. The improvement of visual field
occurred after vigabatrin discontinuation, but in one patient the improvement occurred although vigabatrin treatment
was continued. Most of the patients refused control ERG and EQG, but in first examination decreased or border
b-wave amplitude after ,flicker 30Hz" was found.

Conclusions: In some patients treated with vigabatrin reversible visual field changes occurred. Multicentre study
should be performed, to solve the problem of relationship between visual field changes, vigabatrin and other
antiepileptic treatment. All tests in group of epileptic patients are difficult because of poor cooperation.

Stowa kluczowe: wigabatryna, pole widzenia, dzieci.
Key words:  vigabatrin, visual field, children.

Wigabatryna (VGB) jest lekiem przeciwpadaczkowym (LPP) sto-
sowanym w praktyce klinicznej w monoterapii lub politerapii od
1989 r. Hamuje ona rozktad transaminazy kwasu gamma-amyloma-
sfowego (GABA), stad jej podawanie prowadzi do selektywnego
wzrostu stezenia GABA w mdzgu. Jest stosowana jako lek z wyboru
w leczeniu skurczdw zgieciowych i jako lek drugiego rzutu
w padaczce ogniskowej. Objawy niepozadane najczesciej obserwo-
wane podczas terapii VGB, takie jak zawroty gtowy, zmeczenie, lek,
rozdraznienie, béle gtowy, wynikajg z dysfunkcji osrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN). Nie sg one jednak czeste i mogq by¢ przemi-
jajace (1). 0d 1997 roku publikowane sg doniesienia opisujace
zwezenie pola widzenia (z.p.w.) u chorych leczonych VGB. Uwaza
sie, ze jest ono zwigzane z neurotoksycznym wptywem VGB na
komorki warstwy wewnetrznej siatkéwki (1,2). Czestos¢ wystepo-

wania z.p.w. jest szacowana na okoto 30-50% w grupie leczonych
(3). Ustalenia dotyczace wptywu okresu leczenia i/ lub wielkosci
dawki skumulowanej leku nie sg jednolite. Podobnie istnieje duza
rozbiezno$¢ opinii na temat tego, czy ubytki w polu widzenia sg
odwracalne. Cze$¢ autorow na podstawie przeprowadzonych
badan opisuje u dorostych utrzymywanie sie ograniczenia pola
widzenia na tym samym poziomie po odstawieniu leku (4,5,6,7).
Inni badacze zwracajg uwage na poprawe po zaprzestaniu poda-
wania VGB (3,8,9,10,11,12). Réwnoczesnie zmieniajg sie opinie
dotyczace wartosci réznych badan okulistycznych (perymetrii, EOG,
ERG, czufosci na kontrast) majacych najwieksze znaczenie w wykry-
waniu zaburzen funkcjonalnych zaleznych od LPP (8,13,14,15,16).
Publikacje dotyczace z.p.w. u pacjentéw w wieku rozwojowym
leczonych VGB sg nieliczne i zazwyczaj dotyczg pojedynczych
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Numer | Wiek dziecka | Wczesniejsze LPP LPP +VGB Czas stosowania Gtebokos$¢ ubytkéw EOG ERG
Number (lata) Earlier Antiepileptic VGB (lata) w polu widzenia
The age antiepileptic + VGB The VGB treatment Middle defect in
of child (years) treatment (in years) visual field exam
I bad Il bad | Il bad
I exam | Il exam |1l exam
1 16 CBzZ, TG CBz 3 z* $ M
2 16 CBZ, VPA VPA 2 N* M N
3 10 CBZ, VPA 0XC 6 M* M* N N
4 20 CBz VPA 2 VAl YAl
5 17 CBZ VPA 2 M* N N N
6 14 Bz VPA 3 M* N N
7 16 CBZ, VPA, LTG, TGB CBz 6 N* NP
8 8 CBzZ CBz 3 N*
9 15 CBz, LTG, CZP, TPM VPA 7 M* YA N N NP
10 15 VPA CBzZ 3 7 M* N
11 11 (BZ (BZ 3 N*
12 13 CBz Bz 1 Zx M* 4 N
13 14 Bz VPA 6 $* z
14 15 VPA, CZP, CLB, CBZ VPA 4 ¢ z N
15 12 CBz CBz, CLB 2 1 N N
16 13 CBZ, NZP Bz, CLP 3 M* M N NP
17 8 Bz, CLP Bz 3 VAl N
18 15 CBz 3 N* M* N
19 12 CBZ, VPA 4 N* N NP
Tab. I. Dane demograficzne i wyniki badania narzadu wzroku.

Tab. I.

N - norma / normal

M - obnizenie niewielkiego stopnia / little deterioration

$ - obnizenie éredniego stopnia / more advanced deterioration
Z - obnizenie znacznego stopnia / significance deterioration
NP - nieprawidtowe / abnormal

* nadal leczony VGB / still treatment with VGB

*} zmniejszenie dawki/ odstawienie VGB / taper-off the doses/ the end of VGB treatment

pacjentéw (17). Jedyne wieksze badanie obejmujace 91 dzieci
z réznych osrodkéw przeprowadzono w Finlandii (18).

Pacjenci i metody

Grupe badang stanowito 19 pacjentéw (11 pici meskiej, 8 zen-
skiej) w wieku od 8 do 20 lat. U wszystkich rozpoznano padaczke
cze$ciowy i zastosowano VGB jako drugi lub dalszy w kolejnosci
lek. Wigabatryna byfa stosowana u 17 pacjentéw w politerapii.
Najczesciej stosowano réwnoczesnie karbamazepine (9 chorych)
i kwas walproinowy (7 chorych). U dwojga dzieci VGB byta jednym
z trzech réwnoczesnie stosowanych LPP. Badano ostros¢ wzroku do
dali i z bliska (tablice Snellena), w razie potrzeby dobierano korekcje
wady refrakgji. Czuto$¢ na kontrast sprawdzano z bliska testem
SWCT (Oculus), dno oka badano w obrazie prostym, pole widzenia
perymetrem statycznym (TAP Oculus). Badanie powtarzano pierw-
szy raz po 1-2 miesigcach u 15 oséb, drugi raz po 1-2 latach
u 6 osob. Maksymalny okres obserwacji u 1 pacjentki wynosit

Demographic data and the results of the eyes function examinations.

3 lata. U czedci chorych wykonano elektroretinografie (ERG) i elek-
trookulografie (EOG), w sposéb standardowy (ISCEV), za pomocag
aparatu elektrofizjologicznego firmy LKC i programu UTAS E-2000.
Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej SAM na przeprowadzenie
badan.

Wyniki

W tabeli | zamieszczono wyniki.

Pacjenci nie zgtaszali zaburzen widzenia. Ostro$¢ wzroku po
uwzglednieniu korekcji wad refrakgji byta prawidtowa we wszystkich
38 oczach. Czuto$¢ na kontrast miescita sie w granicach normy i nie
zmienita sie istotnie w okresie obserwacji. Na dnie oczu nie stwier-
dzono nieprawidfowosci. U 12 pacjentéw (24 oczu) pole widzenia
byto nieprawidtowe. Stwierdzono liczne mroczki, cze$ciej w obwodo-
wej niz centralnej czedci pola, u jednego pacjenta zawezenie koncen-
tryczne do 30°, ktdre potwierdzone zostafo w badaniu metoda kine-
tyczna. Wzgledne mroczki w polu widzenia u wiekszosci chorych
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wystepowaty, poczawszy od 20. stopnia od punktu fiksacji, czesciej
w kwadrantach nosowych i pogtebiaty sie w kierunku obwodu pola.
W pierwszym badaniu kontrolnym uzyskano tyle samo wynikéw lep-
szych co gorszych w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym lub podob-
nych do wowczas otrzymanych. Natomiast po zaprzestaniu podawa-
nia wigabatryny u 6 chorych w drugim badaniu kontrolnym obser-
wowano normalizacje pola widzenia. Ostatecznie poprawe po
odstawieniu leku zanotowano u 8 badanych. U jednego pacjenta
wystgpita poprawa pola widzenia mimo kontynuacji leczenia.
U trzech pacjentdw pomimo zaprzestania leczenia nie stwierdzono
poprawy pola widzenia. EOG wykonano u 12 pacjentéw, uzyskujac
patologiczny wspétczynnik Ardena tylko u jednej dziewczynki. Bada-
nie ERG przeprowadzono u 3 chorych i u wszystkich stwierdzono
obnizenie amplitudy fali b po stymulacji btyskiem migoczacym (flicker
30 Hz) do okofo 70% normy. Ze wzgledu na matg liczebno$¢ badanej
grupy, wynikajaca z odmowy wykonania EOG z powodu dfugosci
badania i odmowy wykonania ERG z powodu leku przed soczewka
kontaktowq oraz z powodu niecheci do catej procedury, analiza sta-
tystyczna tych badan nie jest mozliwa.

Omowienie

Obserwowane przez nas zmiany w polu widzenia sg podobne
do opisywanych wczesniej w pismiennictwie. Jednak dopiero wie-
loosrodkowe badanie prospektywne uwzgledniajace wptyw wcze-
$niej i rownolegle stosowanych LPP na narzad wzroku mogtyby
przyczyni¢ sie do wyjasnienia wielu watpliwosci. Przeprowadzenie
tego typu badan zwigzane jest jednak z licznymi problemami.
Przede wszystkim badanie pola widzenia i inne dfugo trwajace pro-
cedury diagnostyczne sa trudne do wykonania nawet u dzieci zdro-
wych, u ktérych réwniez otrzymuje sie wyniki niemiarodajne.
U dzieci chorych na padaczke, czesto réwniez z gorszym rozwojem
i/ lub wieksza nuzliwoscia, wykonanie badania moze by¢ niemozli-
we lub wynik badania moze nie nadawac sie do interpretacji.
Oprécz opisanych w tej pracy zostafo przebadanych jeszcze 7 dzieci,
co stanowi 27% wszystkich badanych. Wyniki ich badan nie byty
miarodajne, gtéwnie ze wzgledu na zfg wspétprace, nie mogty wiec
by¢ wiaczone do wynikéw analizowanej grupy. Dodatkowo inter-
pretacje badan utrudnia heterogenno$¢ badanej grupy, albowiem
ze wzgledu na jednoczesne stosowanie innych LPP nalezatoby
wydzieli¢ dalsze, kilkuosobowe podgrupy. Nasuwa sie spostrzeze-
nie, ze poprawa wynikéw w badaniach kontrolnych po 1-2 latach
moze tez wynikac z efektu uczenia sie i wiekszej wraz z wiekiem
dojrzatosci pacjentéw. By¢ moze dlatego poprawito sie pole widze-
nia u dziecka nadal leczonego. Podobna sytuacje opisuje Frencz (1).

Zaden pacjent nie skarzyt sie, ze zle widzi, co jest zrozumiate,
poniewaz ostro$¢ wzroku i czutos¢ na kontrast byty prawidtowe,
a zmiany w polu widzenia zaczynaty sie okoto 20 stopnia od punk-
tu fiksacji. Prawidtowe widzenie kontrastu stwierdzita tez Nousia-
inem, w ktorej badaniach dopiero korelacja czutosci na kontrast ze
zmianami w polu widzenia réznita grupe pacjentéw leczonych VGB
od grupy zdrowych ochotnikéw (16). Obiektywne badania elektro-
fizjologiczne napotykajg na zdecydowany opor ze strony dziedi,
a nawet niektorych rodzicow. Dzieci bronig sie czesto nawet przed
zakraplaniem peparatéw i zazwyczaj ich motywacje do wspodtpracy
nie sg wystarczajace, by mozna byto uzyskac ich zgode na badanie.
Szczeg6lnie dotyczy to ERG, ktére dla prawidtowe] interpretacji
musi by¢ wykonywane w sposéb standardowy, tzn. elektroda musi
by¢ w kontakcie z gatkg oczng, a dziecko musi mie¢ otwarte oczy.

Réwniez koniecznos¢ dobrej fiksacji w czasie badania praktycznie
wyklucza mozliwos¢ wykonania badania multifocal ERG, cho¢ sg
doniesienia o przydatnosci tego badania (w modyfikacji obejmuja-
cej 90 stopni od punktu fiksacji) u pacjentéw leczonych VGB (19).

Najwieksza przebadana grupa dzieci fifskich w wieku 5,6-17,9
roku stanowi interesujgcy materiat do dyskusji o badaniu dzieci
w ogole, a dzieci leczonych vigabatryng w szczegdlnosci. W tym
badaniu wykonywano perymetrie metodg kinetyczna, co jest
tatwiejsze niz perymetria statyczna, i réwniez stwierdzono zaweze-
nia pola widzenia, ktdre nie zalezaty od wieku dziecka, wieku roz-
poczecia leczenia, dtugosci leczenia, a jedynie od wielkosci catkowi-
tej (skumulowanej) dawki leku.

Nalezy wspomnie¢, ze nie ma jednak badan obejmujacych duze
grupy pacjentéw, u ktérych analizowano by wptyw innych LPP na
narzad wzroku. Wobec generalnie dobrej tolerancji vigabatryny,
szczegdlnie u najmtodszych dzieci, oraz mozliwej toksycznosci row-
niez innych lekéw otwarte pozostaje pytanie o wybor mniejszego
zta, ktére postawili Sankar i Wasterlain (20).

Whnioski

Zawezenie pola widzenia, zwfaszcza o niewielkim, niedajacym
klinicznych objawéw nasileniu, wystepuje u pacjentéw leczonych
VGB. U wigkszosci z nich zaburzenia pola widzenia sg odwracalne.
Nie mozna wykluczy¢, ze zmiany w polu widzenia wynikaja z przy-
czyn innych niz leki (wiek, zdolno$¢ do wspétpracy, nieprawidfowo-
$ci osrodkowego ukfadu nerwowego). Wskazane jest kontynuowa-
nie obserwacji i/ lub przeprowadzenie badan wieloosrodkowych,
ktére pozwolitoby na zwigkszenie liczebnosci analizowanej grupy
i ustalenie, czy istnieje zalezno$¢ miedzy okresem stosowania VGB
a innymi jednoczesnie podawanymi lekami przeciwpadaczkowymi.
Badania elektrofizjologiczne u dzieci chorujgcych na padaczke sg
trudne i czesto niemozliwe do wykonania z powodu braku wspét-
pracy lub braku zgody dziecka na badanie.
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