Ocena przydatnosci hadania mfVEP
w diagnostyce guzow przysadki mozgowej

Value of m{VEP test in pituitary tumors diagnosis

Anna Piekarska', Wojciech Lubinski', Wojciech Gostawski', Wiestawa Wieliczko?, Anhelli Syrenicz®,

Tomasz Olszowski‘, Danuta Karczewicz'

'z Katedry i Kliniki Okulistyki Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

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

27 Wojewddzkiej Poradni Endokrynologicznej w Szczecinie

Kierownik: dr n. med. Wiestawa Wieliczko

37 Kliniki Endokrynologii, Nadci$nienia Tetniczego i Choréb Przemiany Materii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Kierownik: prof. dr hab. n. med. Krystyna Pilarska

47 Zaktadu Higieny i Epidemiologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Kierownik: dr hab. n. med. Alicja Walczak

Summary:

Purpose: To evaluate the mfVEP test in detection of the optic nerve neuropathy in pituitary tumors.

Material and methods: We examined 30 eyes of 15 patients with confirmed by MRI pituitary tumors (7 patients with macroade-
nomas and 8 patients with microadenomas). In all patients the routine ophthalmologic examination, multifocal visual evoked
potentials (mfVEP) and standard static perimetry (central 24-2 threshold), were performed. The control group consisted of 30

eyes of 15 healthy persons.

Results: In 53% (16/30) of eyes manifested changes in static perimetry and/or in mfVEP test. In 13% (4/30) of eyes abnormal
static perimetry and mfVEP were simultaneously observed. The only mfVEP abnormalities were the most frequent feature and
were observed in 30% (9/30) of eyes. Only abnormal static perimetry results were observed in 10% (3/10) of eyes. In those
eyes in related areas of mfVEP recordings the mean peak-to-peak amplitude was significantly reduced compare to the control
group. In mfVEP test statistically significant peak-to-peak amplitude reduction was observed in superotemporal quadrants in

comparison to the control group (p < 0.009).

Conclusions: MfVEP can be useful test in the optic nerve dysfunction/ neuropathy diagnosis in patients with pituitary tumors.
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Guzy przysadki mogg powodowaé dysfunkcje/ neuropatie
nerwdéw wzrokowych (n. Il) (1), ktéra mozna wykry¢ za pomo-
cg badan perymetrycznych i standardowych wzrokowych po-
tencjatéw wywotanych (visual evoked potential — VEP) (2-8).
W ostatnich latach wprowadzono do diagnostyki wieloognisko-
we wzrokowe potencjaly wywotane (multifocal visual evoked
potential — mfVEP), ktére moga dostarczyé bardziej szczegdto-
wych informacji o lokalnych uszkodzeniach n. Il (9,10) niz stan-
dardowy VEP. W bazie Medline pojawita sie dotychczas jedna
praca (11) dotyczaca zastosowania badania mfVEP w wykrywa-
niu neuropatii n. Il w guzach przysadki.

Cel

Celem niniejszej pracy jest oszacowanie wartosci mfVEP
w wykrywaniu dysfunkcji/ neuropatii nerwu wzrokowego u cho-
rych z gruczolakami przysadki mézgowe;.

Pacjenci i metodyka
Badaniem objeto 30 oczu 15 pacjentéw z potwierdzonymi
w badaniu MRI gruczolakami przysadki (8 mikrogruczolakéw

i 7 makrogruczolakéw, w tym 4 uciskaly skrzyzowanie wzroko-
we). Przed wigczeniem pacjentéw do grupy badanych wyklu-
czono wystepowanie chordb internistycznych i okulistycznych
mogacych mie¢ wptyw na funkcje siatkéwki i nerwdéw wzro-
kowych. Grupe poréwnawczg stanowito 30 oczu 15 zdrowych
o0séb zgodnych co do wieku i pici.

Wszystkim pacjentom wykonano rutynowe badanie okuli-
styczne, mfVEP i perymetrige statyczng z zastosowaniem stra-
tegii 24-2 W-W (white-on-white) oraz skrining catopolowy
135 pkt (Humphrey Field Analyzer HFA Il, Carl Zeiss). Badanie
mfVEP przeprowadzano z uzyciem systemu RetiScan 3.15 (Ro-
lad Consult) na podstawie metodyki opracowanej przez Hooda
(12). Badanie wykonywano dla kazdego oka oddzielnie, bez roz-
szerzania zrenicy. Stabilno$¢ fiksacji kontrolowano za pomoca
kamery TV. Siatkdwke stymulowano z uzyciem monitora kom-
puterowego o nastepujacych parametrach: luminacja — 100 nt,
kontrast > 90%, czestotliwo$¢ ramki — 60 Hz, czas pojedynczej
ramki — 16,67 ms. Stymulacje stanowita czarno-biata matryca
60 segmentéw, zmieniajgca sie z sekwencjg pseudolosowa. Dy-
stans miedzy badanym okiem a monitorem ustalono tak, ze ka-
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towy rozmiar matrycy okreslajacy pole stymulacji wynosit 24°
po obu stronach osi fiksacji. Dzieki temu mozliwe byto poréw-
nanie wynikéw mfVEP z wynikami Ps 24-2 W-W. Zastosowa-
no dwubiegunowy ukiad odprowadzen sygnatu. Ztote aktywne
elektrody kubkowe umieszczano na skdrze gtowy okolicy poty-
licy, jedng na guzowato$ci, a drugg — 4 cm powyzej. Elektrode
uziemiajgcg kubkowa umiejscawiano na $rodku czota. Przed
badaniem wykonywano pomiar impedancji miedzyelektrodowej,
ktéra wynosita < 5 kQ. Stosowano jednokanatowg rejestracje
sygnatu, pasmo przenoszenia sygnatu wzmacniaczy 0,5-50 Hz.
Rejestrowano 8 cykli sygnatu i usredniano je. Analizie poddano
warto$ci miedzyszczytowe (w. m.) w UV i latencje zatamkdw fal
C,i C, w ms oraz ich réznice miedzyoczng. Odpowiedzi mfVEP
pochodzace z 60 segmentéw stymulacji poréwnano takze z po-
dobnymi odpowiedziami w grupie odniesienia. Poréwnano loka-
lizacje ubytkéw w Ps 24-2 W-W z analogicznym obszarem zapi-
su mfVEP z danego oka.

W analizie statystycznej wynikéw mfVEP i Ps zastosowano
testy parametryczne i nieparametryczne (test W Shapiro-Wilka,
U Manna-Whitney'a, t-Studenta, %2, test poréwnania dwéch
$rednich) z poziomem istotno$ci p < 0,05. Dla badanych para-
metréw mfVEP za norme przyjeto $rednio = 2,5 SD z grupy po-
réwnawczej, jesli analizowana cecha byfa zgodna z rozktadem
normalnym. Je$li odbiegata od rozktadu normalnego, za zakres
normy przyjeto 2,5-97,5 percentyl.

Wyniki

W grupie badanych w rutynowym badaniu okulistycznym
tylko u 2 pacjentéw (2/15 — 13%) wystepowaty odchylenia od
normy: u jednego pacjenta (1 oko) — obnizenie ostro$ci wzroku,
u drugiego — anizokoria.

W tescie — skrining catopolowy 135 pkt — u zadnego pa-
cjenta nie wystepowaty defekty pola widzenia poza obszarem
48 centralnych stopni katowych.

" Typguza  Oko GS GN DS DN
TG 2T mfVEP Ps mfVEP Ps mfVEP Ps mfVEP Ps
_ _ *0,021
P wm = 0,002 u wm = 0,01 (p<0,0005) u
1 Ma +
* _ *0,027
L 0,026 (p<0,01) u wm = 0,004 (p<0,001) u
P | *0,024 (p<0,003) | u u
2 Ma + rwm = 0,042
L *0,034 (p<0,03) u
P wm = 0,009 wm = 0,01 LC2 = 142,7 wm = 0,01
3 Ma +
L LC2 = 137,6 wm = 0,006
P wm = 0,003
4 Ma +
e L wm = 0,009
Ma P wm = 0,011
Mi P LC1 =93,8
1 Mi L *0,024 (p<0,025) u
8 Mi P wm = 0,01 LC2 = 140,7
] P LC2 = 137,6 LC1 = 90,7
) Mi L b = LU wm = 0,002 LC1 = 90,7
P u
10 Mi rwm = 0,096
L | *0,036 (p<0,025) @ u wm = 0,005
Zakres norm / Normal limits
wm (uV) 0,012-0,138 0,013-0,125 0,009-0,118 0,011-0,131
LC1 (ms) 76,5-96,9 76,5-93,8 78,5-979 78,5817
LC2 (ms) 94,8 —135,6 92,8-137,8 92,8-137,6 94,5 -138,2
rwm (uV) < 0,061 < 0,039 < 0,066 < 0,053
Tab. I.  Zaburzenia w mfVEP i perymetrii statycznej oraz zakres norm mfVEP.

Ma — makrogruczolak, Mi — mikrogruczolak, = ucisk skrzyzowania, GS — kwadrant gérny skroniowy, GN — kwadrant gérny nosowy, DS — kwadrant dolny skro-
niowy, DN — kwadrant dolny nosowy, u — ubytek pola widzenia, w. m. — warto$¢ miedzyszczytowa (uV), L — latencja fal C1, C2 (ms), rwm — istotna migedzyocz-
na réznica warto$ci miedzyszczytowych, * — istotna redukcja $redniej w. m. w obszarze analogicznym do ubytku w perymetrii statycznej

Tab. I.

MfVEP and static perimetry abnormalities and norms limit of mfVEP.

Ma — macroadenoma, Mi — microadenoma + optic chiasm compression, GS — superotemporal quadrant, GN — superonasal quadrant, DS — inferotemporal
quadrant, DN — inferonasal quadrant, u — visual field defect, wm — peak-to-peak amplitude (uV), L — C1,C2 wave latency (ms), rwm — significant peak-to-peak
difference between the eyes; * — significant reduction of mean peak-to-peak mfVEP amplitude in the area analogous to the defect in static perimetry
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Nieprawidtowe wyniki badan w mfVEP i/ lub perymetrii sta-
tycznej 24-2 W-W stwierdzono w 53% oczu (16/30) u 67% pa-
cjentéw (10/15). Szczegdiowe zestawienie wynikéw tych badan
oraz zakres normy mfVEP przedstawiono w tabeli .

Zaburzenia w mfVEP i/ lub Ps stwierdzono nie tylko u pa-
cjentéw z makrogruczolakami, lecz réwniez u 5 oséb sposréd 8
0s6b z mikrogruczolakami. Nieprawidiowy mfVEP wystepowat
czesciej w goérnych kwadrantach u pacjentéw z makrogruczo-
lakami, natomiast u pacjentéw z mikrogruczolakami zmiany
mfVEP cze$ciej dotyczyly kwadrantu dolnego nosowego.

U pacjentdw z guzami przysadki nieprawidfowy zapis mfVEP
wystepowat w 43% oczu (13/30), a ubytki pola widzenia — tylko
w 23% oczu (7/30).

Jednoczesne wystepowanie nieprawidiowego mfVEP
i ubytkéw w Ps 24-2 W-W zaobserwowano w 13%oczu (4/30).
Najczesciej wystepowaty zmiany tylko w mfVEP, tj. w 30%
badanych oczu (9/30), a ubytki wylacznie w polu widzenia
zaobserwowano w 10% badanych oczu (3/30). Stwierdzono
znamienne statystycznie $rednie obnizenie w. m. mfVEP w po-
réwnaniu z grupa poréwnawcza w obszarze analogicznym do
wystepowania ubytkéw pola widzenia. Zestawienie czestosci
zmian mfVEP i Ps 24-2 W-W w poszczegdlnych kwadrantach
przedstawiono na rycinie 1.

Nieprawidtowy zapis mfVEP i/ lub ubytki pola widzenia naj-
czesciej obserwowano w kwadrancie gérnym skroniowym.
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Ryc. 1. Czesto$¢ wystepowania nieprawidfowego mfVEP i zmian pola
widzenia w kwadrantach.
V — nieprawidiowy mfVEP, P — ubytki pola widzenia, GS — gérny skro-
niowy, GN — gérny nosowy, DS — dolny skroniowy, DN — dolny nosowy
Fig. 1. Frequency of mfVEP and visual field abnormalities in qu-

adrants.
V — abnormal mfVEP, P — visual field defect, GS — superotemporal, GN
— superonasal, DS — inferotemporal, DN — inferonasal

Rozleglos¢ zmian Liczba oczu / Number of eyes

Size of changes

MfVEP Ps
1 kwadrant / quadrant 9 3
2 kwadranty / quadrants 3 4
3 kwadranty / quadrants 2 0
4 kwadranty / quadrants 0 0
Tab. Il. Rozlegto$¢ zmian mfVEP i perymetrii statyczne;.
Tab. Il. Extent of mfVEP and static perimetry changes.

Rozlegto§¢ zmian mfVEP i Ps 24-2 W-W przedstawiono
w tabeli Il

U pacjentdw z gruczolakiem przysadki najczestsze nieprawi-
dtowosci stwierdzono w badaniu mfVEP i dotyczyly one jedne-
go kwadrantu. Wynik badania pola widzenia i mfVEP u pacjenta
(E.P) z makrogruczolakiem przysadki przedstawiono na rycinie 2.

Ubytek pola widzenia w kwadrancie gérnym skroniowym
pokrywat sie z obnizeniem w. m. w analogicznym kwadrancie
mfVEP. Dodatkowo w mfVEP zaobserwowano redukcje w. m.
w kwadrancie gérnym nosowym, w ktérym pole widzenia byto
prawidtowe. W kwadrancie dolnym skroniowym mfVEP, w ob-
szarze analogicznym do defektu pola widzenia, wystepowato
istotne obnizenie $redniej w. m. (tab. I: pacjent 1., oko prawe,
kwadrant dolny skroniowy).

W poréwnaniu z grupa odniesienia 0,032 uV = 0,021 ver-
sus 0,051 uV = 0,03; p < 0,009 w catej grupie badanych za-

Central 24-2 Threshold Test
Stimulus: 1ll. White

Background: 31.5 ASB
Strateqy: SITA-Standand
Fixation Losses: 0/16
False POS Errors: 2%

Eye: Right
False NEG Errors: 0% D
Fovea: 34 dB =
a n n =
a® 5 3 (0 ¢« w
® D T T (n o o4& on
(@ 1, B B M| Bonos
e W % ko n|m 2 8 @
z 3 n n o w m A
» 1 o |® T B
a m1E T
- 2T LAl e
R B L] =1 = o TR
PRI R E IRl - B R T GHT
06 14 olm® m D118 OpAN B Cutside normal limits
PR — —— BEEEIE R
R LR EERE TR
R 0 =1 =18 5 2

MD -6.TGdB P<O5Y

s 3 PSD  1047dB P<O5%

- -y -1 -

i (5%
gzt
#a1m
W<05%

w,m LEi LCI
= =l (=]
——te
e —— 1| wom 1] ez
S S

| ! own "y (]

Y
4 PR T 1308

v
] WA "

0 'k
Rl

Rye. 2.

Whynik perymetrii statycznej (powyzej) i mfVEP (ponizej) OP
pacjenta (E.P.) z makrogruczolakiem.

Static perimetry (above) and mfVEP (below) results from right
eye of E.P. patient with macroadenoma.

Fig. 2.
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obserwowano znamienne statystyczne obnizenie warto$ci mie-
dzyszczytowych w kwadrancie gérnym skroniowym.

Dyskusja

Dotychczas najcze$ciej stosowanymi metodami w diagnosty-
ce neuropatii nerwu wzrokowego byty perymetria i standardowy
VEP. Liczni badacze sugerujg, ze w wykrywaniu neuropatii ucisko-
wej spowodowanej guzem przysadki wigksze znaczenie ma PVEP
pétkulowy ze wzgledu na selektywny zapis z wiékien skrzyzowa-
nych i nieskrzyzowanych (4-8). W mfVEP uzyskuje sie zapis z 60
obszaréw stymulacji z 40-50° centralnego pola widzenia, podczas
gdy w standardowym PVEP — tylko z 15°. Ponadto standardowy
PVEP jest zdominowany przez odpowiedz z gérnych czesci plam-
kowego obszaru siatkéwki, a wiec subtelny defekt z dolnej cze$ci
centralnej siatkdwki moze zosta¢ pominigty (12). Badanie mfVEP
powinno wiec wykazywac¢ wyzszg czuto$¢ w poréwnaniu ze
standardowym VEP. W przeciwienstwie do perymetrii mfVEP jest
bardziej obiektywng metodg badania, z powodu zdecydowanie
mniejszego wplywu pacjenta na jego wynik.

Ujawniono wigkszg czesto$¢ wystepowania zmian w mfVEP
niz w Ps 24-2 W-W (ryc. 1), jednak réznice czestosci wystepo-
wania zaburzen w poszczegdlnych kwadrantach nie byly istot-
ne statystycznie. Ponadto u niektérych pacjentéw, u ktdrych
stwierdzono ubytki w polu widzenia, mfVEP byt prawidiowy.
Dopiero szczegdéfowa analiza wynikéw mfVEP w obszarze od-
powiadajgcym ubytkom pola widzenia wykazata u wiekszosci
pacjentdw znamienne $rednie obnizenie w. m. ponizej $red-
niej w. m. grupy poréwnawczej. Zmiany w mfVEP najczesciej
obejmowaty jeden kwadrant (tab. Il) i wystepowaly czesciej
niz zmiany w perymetrii statycznej, co dodatkowo wskazuje na
mozliwo$¢ wykrywania bardziej subtelnych zmian za pomoca
mfVEP. W kwadrancie gérnym skroniowym w. m. byly istotnie
nizsze niz w grupie kontrolnej i w tym tez kwadrancie wykryto
najwiecej zaburzen w mfVEP i/ lub Ps 24-2 W-W (tab. |, ryc. 1).

Ze wzgledu na charakter wzrostu gruczolakéw przysadki
pacjenci z tym typem guzéw prezentujg pierwsze objawy oku-
listyczne zwigzane najczesciej z uszkodzeniem wtékien dolnych
nosowych nerwu wzrokowego, co moze tlumaczy¢ czestsze
wystepowanie zaburzen w kwadrancie gérnym skroniowym.
W analizowanej grupie badanych tylko u 4 pacjentéw sposrdd
15 pacjentéw stwierdzono ucisk skrzyzowania w badaniu MRI,
a nieprawidtowy zapis mfVEP wystepowat dwa razy czesciej
— u 9 osdb sposrod 15 oséb. MfVEP wykazat wiec objawy dys-
funkeji nerwu wzrokowego, zanim doszto do bezposredniego
ucisku na droge wzrokowa.

Danesh-Meyer i wsp. (11) sugerujg, ze perymetria statycz-
na i mfVEP wykazuja podobng warto$¢ diagnostyczng. Jednakze
w swojej pracy analizowali grupe pacjentéw z guzami uciskajgcy-
mi skrzyzowanie nerwow wzrokowych, gdzie istnieje duze praw-
dopodobienstwo wykrycia neuropatii w obydwu badaniach. W tej
pracy autorzy opisujg zaohserwowane nieprawidfowosci w mfVEP
i/ lub Ps 24-2 W-W u 54,5% pacjentéw (6/11) z guzami nieuciska-
jacymi skrzyzowania wzrokowego, przy czym w samym mfVEP
— u 45% pacjentéw (5/11).

Obserwowane nieprawidtowo$ci mfVEP u pacjentéw z mi-
krogruczolakami zlokalizowane sg w réznych kwadrantach i sa
najprawdopodobniej wywotane przez tzw. zesp6t nadci$nienia
$rddsiodiowego, w przebiegu ktérego dochodzi do lokalnych

zmian przeptywu krwi (3) prowadzacych do objawdéw niedo-
krwiennych nerwdéw wzrokowych. Inng hipotetyczng mozli-
woscig jest bezposredni ucisk na wiékna nerwu u pacjentéw
z mniejsza odlegto$cig miedzy gorng powierzchnig przysadki
a skrzyzowaniem wzrokowym.

Wskazuje to na potrzebe monitorowania przez okuliste réw-
niez pacjentéw z mikrogruczolakami. Poczatkowo odwracalne
zaburzenia funkcji nerwdéw wzrokowych mogg prowadzi¢ po
dtuzszym czasie do strukturalnych uszkodzen tych nerwéw, ma-
nifestujacych sie klinicznie pod postacig nieodwracalnego obni-
zenia ostro$ci wzroku i/ lub ubytkédw pola widzenia. Nieprawi-
dtowy wynik mfVEP moze by¢ testem decydujgcym o podijeciu
zdecydowanego leczenia gruczolaka.

Wstepne wyniki badan wskazuja na potencjalng mozliwo$¢
wykorzystania mfVEP we wczesnej diagnostyce dysfunkcji/
neuropatii nerwu Il u pacjentéw z guzami przysadki mézgowej.
Czuto$¢ badania mfVEP zgodnie z prezentowang metodyka nie
jest wysoka, o czym $wiadcza znaczne rozrzuty wynikéw ba-
dan w grupie poréwnawczej (tab. I). Dlatego tez wg naszej opi-
nii nalezy podja¢ probe opracowania metodyki badania mfVEP
0 wiekszej czuto$ci niz opisana przez Hooda i zastosowana
w badaniach, ktére opisujemy w niniejszej publikacji. Jedna
z mozliwosci jest wykorzystanie wigkszej liczby elektrod aktyw-
nych umiejscowionych w okolicy potylicy, co jest sugerowane
takze przez innych autoréw (13).

Whiosek

MfVEP moze mie¢ praktyczne zastosowanie kliniczne we
wczesnej diagnostyce dysfunkcji/ neuropatii n. Il u pacjentéw
z guzami przysadki mézgowe;j.
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