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Streszczenie

Testy multimodalnych potencjatdw wywotanych okazaly si¢ uzyteczng metodg pomiaru funkcji
osrodkowego uktadu nerwowego i sg posrednio wykorzystywane do oceny wielkosci demielinizacji 1 utraty
aksonow w OUN. 34 pacjentdw z klinicznie pewna przewlekle postgpujaca postacig stwardnienia rozsianego
zostaly ocenione w ciggu trwajacego jeden rok badania klinicznego. Zaré6wno przed rozpoczgciem jak i po roku
trwania tego badania wykonano wzrokowe i somatosensoryczne potencjaly wywotane oraz stuchowe potencjaty
wywolane pnia moézgu. Podczas jednego roku obserwacji naturalnego przebiegu stwardnienia rozsianego
zaobserwowano istotny statystycznie spadek $redniej wartosci amplitudy fali PI 00 wzrokowych potencjatow
wywolanych oraz istotne statystycznie wydtuzenie czasu przewodzenia osrodkowego somatosensorycznych
potencjalow wywotanych. Zmiany te wskazuja na aktywng faze¢ choroby.

Stowa kluczowe: chroniczne postgpujace stwardnienie rozsiane, somatosensoryczny potencjat wywotany

Summary

Multimodal evoked potentials tests proved a useful method to measure function of central nervous
system and are used to evaluate the amount of demyelination and axonal loss in CNS indirectly. 34 patients with
clinically definite, chronic progressive multiple sclerosis were evaluated during one-year clinical trial. Visual,
somatosensory and brainstem auditory evoked potentials were performed before start and after one year of trial.
Statistically significant decrease of mean value of visual EP P 100 amplitude and statistically significant
prolongation of central conduction time of somatosensory EP were observed during one-year observation of
natural course of multiple sclerosis. These changes indicate active phase of disease.

Keywords: chronic progressive multiple sclerosis, somatosensory evoked potential

Wstep

Stwardnienie rozsiane jest najczesciej wystepujaca choroba demielinizacyjng w patogenezie ktorej
istotne znaczenie odgrywaja zaburzenia autoimmunologiczne skierowane przeciwko ostonce mielinowej
neurondéw osrodkowego uktadu nerwowego. Rezultatem tych zaburzen jest tworzenie ognisk demielinizacji w
obrebie istoty bialej OUN [10]. Klinicznie zmiany te przejawiaja si¢ ubytkowymi objawami neurologicznymi,
wynikajacymi z réznorodnej lokalizacji ognisk w obregbie mozgu i rdzenia krg¢gowego. Poczatkowo choroba
przebiega zwykle rzutami, by po kilku latach przej$¢ w faze stopniowego postgpowania [7,12], O ile ocena
progresji choroby w postaci remitujgcej opiera si¢ o wskazniki czgstosci wystepowania rzutéw choroby, o tyle w

postaci postepujacej sprawa jest bardziej skomplikowana [12]. Do oceny stanu klinicznego pacjentow w
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przebiegu choroby stuza kliniczne skale wydolnosci ruchowej(skala Kurtzke, EDSS, Ambulation Index). Na
podstawie stwierdzanych w tych skalach zmian, mozemy pokusi¢ si¢ o oceng aktywno$ci procesu chorobowego.
Nalezy tutaj rowniez wzigé pod uwagg istotne kryterium czasu, w ktorym dochodzi do zmiany stopnia
niepetnosprawnosci. Skale te sa uzywane takze w probach klinicznych do oceny wptywu badanych lek6w na stan
kliniczny pacjentow [12]. Podobne znaczenie ma takze ocena iloSci i objetosci ognisk demielinizacyjnych
ocenianych metoda rezonansu magnetycznego [8, 9, 11]. Potencjaty wywolane stanowia zintegrowang odpowiedz
bioelektryczng osrodkow recepcyjnych osrodkowego uktadu nerwowego na bodziec zewnatrzpochodny.
OdpowiedzZ ta pozostaje w $cistym zwigzku czasowym z zadziataniem stymulacji i jest uwarunkowana stanem
anatomicznym, oraz prawidlowoscia proceséw fizjologicznych struktur bioracych udziat w przewodzeniu
impulsow nerwowych [13]. W stwardnieniu rozsianym ubytek ostonki mielinowej generuje szereg procesOw
prowadzacych do zaburzef przewodnictwa potencjatow czynno$ciowych wzdhuz widkien. Zjawiska te prowadza
do zwolnienia szybkosci przewodzenia wzdtuz wiokien, a nieraz do catkowitego zablokowania przewodzenia
[17]. Potencjaty wywotane (VEP, BAEP, SSEP) bgdac metoda nieinwazyjna sa stosowane glownie w diagnostyce
stwardnienia rozsianego. Istnieje jednak szereg doniesien wskazujacych na mozliwo$¢ dynamicznej oceny
progresji zmian demielinizacyjnych u chorych na stwardnienie rozsiane przy uzyciu potencjatdéw wywotanych.
Cel pracy
Celem pracy byla ocena zmian parametrow wzrokowych, pniowych shluchowych, oraz
somatosensorycznych potencjaldow wywolanych u pacjentéw z powoli postepujacg postacia stwardnienia
rozsianego w rocznym okresie naturalnego przebiegu choroby i ocena przydatnosci tej metody do monitorowania
postepu choroby.
Material i metody badawcze
Badania potencjalow wywolanych vmconywano w ramach randomizowanej, podwoéjnie Slepej,
kontrolowanej placebo proby klinicznej, leczenia postaci postepujacej stwardnienia rozsianego Kladrybing
prowadzonej w I Klinice Neurologii SIAM. w Katowicach. Na przeprowadzenie proby uzyskano zgode Komisji
Etycznej SIAM. oraz Centralnego Rejestru Badan Klinicznych MZiOS w Warszawie.
Do badan kwalifikowano chorych spetniaj gcych nastepujace kryteria:
e Kklinicznie pewne rozpoznanie stwardnienia rozsianego w oparciu o kryteria Posera,
e posta¢ wtdrnie postepujaca lub remitujaco-postepujaca stwardnienia rozsianego,
e aktywna faza choroby - progresja o przynajmniej | punkt w skali EDSS w okresie ostathich 12
miesigcy,
e stopien zaawansowania choroby mierzony w skalach EDSS-3,5-6,5pkt.,oraz w skali A.l. 2 -
6pkt.,
e wiek powyzej 291at,
e  brak klinicznych i laboratoryjnych objawow infekeji,
e prawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (morfologia krwi z rozmazem, proby watrobowe,
kreatynina i inne),
e kobiety w wieku rozrodczym byly kwalifikowane po ujemnym wyniku proby ciazowej i

wyrazeniu zgody na stosowanie antykoncepcji przez caty czas trwania proby.

Strona 49



Polski Przeglad Nauk Stosowanych 1 (3) 2012

Grupe chorych badanych stanowilo 34 osoby otrzymujace placebo tj.0,9%NaCl w ramach proby
klinicznej podawany w dawce 0,06mg/kg m.c. przez 5 dni w siedmiu cyklach, powtarzanych co 6 tygodni.
Charakterystyka grupy zostala przedstawiona w tabeli 2.

Multimodalne potencjaly wywolane wykonywano w Pracowni Potencjalow Wywotanych 1 Kliniki
Neurologii SIAM. aparatem Evomatic XT 4000 firmy Dantec. Badania wykonywano w godzinach
dopotudniowych, po positku, w zaciemnionym, odizolowanym pomieszczeniu. Chorzy nie otrzymywali zadnych
lekow, poza placebo, zaréwno przed badaniem, jak i w trakcie badania. Zaden z pacjentow nie goraczkowat w
trakcie wykonywania badan. Badania wykonano dwukrotnie - bezposrednio przed pierwszym podaniem placebo i
po 12 miesigcach. W tych samych okresach kazdy chory, poza pelnym badaniem neurologicznym z oceng dna
oka, oraz ostrosci wzroku, mial wykonane szerokie spektrum badan laboratoryjnych i konsultacje okulistyczng.

Wzrokowe potencjaly wywotane rejestrowano stosujac povvtarzalng stymulacj¢ odwracalnym wzorcem
szachownicy, ukazujacym si¢ na monitorze z cze¢stotliwoscia 1,5 FIZ. Pacjenci siedzieli w wygodnym fotelu w
odlegtosci 1 metra od monitora w ciemnym pomieszczeniu. Jasno$¢ ekranu wynosita 50 candeli, kontrast 75%,
kat widzenia I stopien. Stosowano stymulacj¢ petnym polem(0-16st.) z punktem fiksacyjnym w srodku ekranu.

Poczatkowo przeprowadzano stymulacj¢ obu oczu, a potem kolejno oka lewego i prawego. Platynowe
elektrody iglowe rozmieszczone byly w pozycjach Oz, 01, 02 z elektroda odniesienia w pozycji Fz w systemie
EEG 10-20. Impedancja elektrod 10 kOhm, czas rejestracji 400 ms. Stosowano 2 lub 3 serie po 200 powtdrzen
bodzca, naktadajac otrzymane odpowiedzi w celu lepszej identyfikacji zalamkow. Oceniano latencje i amplitude
najwickszego, dodatniego zatamka - P 100. Do oceny odsetkowej nieprawidtowych potencjatlow uzyto zaréwno
parametréw latencji i amplitudy P 100 jak i interlatencji migdzyocznej. Do analizy statystycznej uzyto
bezwzglednych wartosci latencji i amplitud P 100 dla kazdego oka osobno uzyskanych przy stymulacjach
jednoocznych [13]. Somatosensoryczne potencjaly wywolane z nerwu posrodkowego - generowano stosujgc
powtarzalng stymulacj¢ bodzcem elektrycznym nerwu posrodkowego w nadgarstku. Czestotliwo$¢ bodzca
wynosita 2 HZ a nat¢zenie ustalane bylo indywidualnie w zalezno$ci od tego przy jakim natezeniu wystgpowat
ruch kciuka i jako$ci uzyskiwanej odpowiedzi. Elektrody rozmieszczone byty w punkcie Erba, nad wyrostkiem
kolczystym Ce 7, na wysokos$ci Ce2, oraz w pozycjach C3'i C4'na glowie. Elektrody referencyjne rozmieszczone
byly na przeciwnym barku i w pozycji Fz. Stosowano 2-3 serie po 500 powtdrzen stosujac superpozycje
otrzymywanych odpowiedzi. Identyfikacji poszczegdlnych elementow odpowiedzi wywotanej dokonywano w
oparciu o kryteria podane przez. Komitet Migdzynarodowej Federacji Neurofizjologii Klinicznej [14].
Poczatkowo stosowano stymulacje prawego nerwu posrodkowego, a nastgpnie lewego. Oceniano latencj¢ i
amplitude zatamkow NI 3 i N20 oraz osrodkowy czas przewodnictwa. Do analizy statystycznej uzyto latencji i
amplitudy zatamka N20 oraz osrodkowego czasu przewodnictwa dla kazdej strony osobno.

Pniowe stuchowe potencjaly wywotane - generowano stosujac powtarzalng stymulacja obuuszng
bodzcem dzwigkowym tzw. “click rarefraction” o natgzeniu 75dB SL przy czgstotliwosci 12 Hz. Elektrody
iglowe umieszczane byly na wyrostkach sutkowatych i verteksie. W trakcie badania chorzy siedzieli w
wygodnym fotelu i mieli zamknigte oczy. Czas analizy wynosit 10ms. Stymulowano 2-3-krotnie seriami po 1000
powtdérzen bodzca. Poszczegblne elementy odpowiedzi wywotanej byly identyfikowane i oceniane zgodnie z

kryteriami podanymi przez Komitet Miedzynarodowej Federacji Neurofizjologii Klinicznej [15]. Oceniano
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latencje¢ i amplitude fal I 1 V oraz interlatencj¢ I-V i poréwnywano te parametry pomi¢dzy stronami. Do analizy
statystycznej uzyto wartosci latencji fali V i interlatencji I-V dla kazdej strony osobno.
Wyniki i ich oméwienie

Dla oceny wynikow badan jednostkowych przyjeto przedziat $rednia +2,5 SD jako zakres warto$ci
prawidlowych ustalonych w oparciu o normy pracowni ustalone na podstawie badan 32 zdrowych ochotnikdw.
Do oceny uzyto parametryczny test T-Studenta dla zmiennych powigzanych, test nieparametryczny Wilcoxona
dla zmiennych powigzanych, nieparametryczny test znakow - Sign dla zmiennych powigzanych oraz
nieparametryczny test Friedman ANOVA obliczajac $rednie arytmetyczne i odchylenia standardowe (SD) dla
poszczegolnych parametrow. Najczesciej spotykang nieprawidlowoscia wzrokowych potencjatdéw wywotanych
bytlo wydluzenie latencji zatamka PI 00 63% przypadkow. Oceniajac parametry somatosensorycznych
potencjaléw wywotanych najczgéciej stwierdzano wydluzenie os$rodkowego czasu przewodnictwa -54,4%.
Wydtuzenie interlatencji fal I-V bylo najczesciej spotykang nieprawidlowoscia parametrow pniowych,

stuchowych potencjaléw wywotanych - 44%.

Tabela 1. Zestawienie profilu ocenianych parametrow potencjatdéw wywotanych u chorych z postacig postepujaca

stwardnienia rozsianego (oceniane dla stymulacji strony prawej i lewej oddzielnie).

Rodzaj Modalnosci GRUPA BADANA
VEP
Brak P1 00
Niepraw. morfologia Pl 00 2/66-[3%]
Wydtuzenie latencji PI 00 6/66-[10%]
Prawidlowe parametry P 100 42/66-[63%)]

16/66-[24%)]

SEP
Brak NI 3
Brak N20 4/68-[5,8%]
Wydluzenie CCT 4/68-[5,8%]
Wydtuzenie N20 37/68-[54,4%]
Prawidlowe parametry SEP 7/68-[10%]
16/68-[24%]
BAEP
_ 8/68-[12%]
Brak fali V

30/68-[44%]
7/68-[10%]
23/68-[34%]

Wydtuzenie interlatencji I-V
Wydtuzenie latencji fali V
Prawidtowe parametry BAEP
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Odsetek nieprawidtowych wynikow badan wzrokowych potencjaléw wywotanych w grupie badanej wynosit
66,7% przed rozpoczeciem proby i ulegt nieznacznemu zwigkszeniu, do 70% po rocznym okresie obserwacji.
Odsetek nieprawidlowych wynikow somatosensorycznych potencjatéw wywotanych zwigkszyt si¢ z 66% do
72% w trakcie 12-miesigcznego okresu obserwacji naturalnego przebiegu choroby. Odsetek nieprawidtowych
wynikow badan BAEP w grupie badanej nie ulegl zmianie - 56% przed rozpoczgciem proby i 55% po okresie

12 miesigcy.

Tabela 2. Odsetek nieprawidtowych wynikow badan multimodalnych potencjalow wywotanych w grupie

leczonej Kladrybing i w grupie otrzymujacej placebo w trakcie trwania proby.

Rodzaj Miesigc 0 Miesigc 12
modalnosci
VEP 66,7% 70%
SEP 66% 2%
BAEP 56% 55%

Srednia latencja i amplituda zatamka P100 wzrokowych potencjatéw wywotanych w grupie badanej przed
rozpoczeciem proby wynosita odpowiednio 119ms (SD+20,87) i 3,68uV (SD+2,19). W rocznym okresie
obserwacji naturalnego przebiegu choroby $rednia latencja tego zatamka nie ulegla statystycznie istotnej
zmianie i wynosita 120,1 1 ms (SD+21,08) — pl=0,66. Srednia amplituda zalamka P 100 ulegta statystycznie
znamiennemu obnizeniu do wartosci 3,14uV (SD+2,21) - poziom istotnosci p1=0,008.

Srednie wartoéci parametrow latencji i amplitudy zatamka N20 somatosensorycznych potencjatow
wywotanych w grupie badanej wynosity przed rozpoczeciem proby odpowiednio 2321,83 (SD+3,5)ms i 1,81
(SD+1,46)uV. Nie ulegly one statystycznie istotnym zmianom w trakcie rocznego okresu obserwacji
naturalnego przebiegu choroby - latencja 22,58(SD+3,74ms, pl=0,22), amplituda 2,23(SD+1,94)uV, pl=0,062.
Srednia warto$¢ osrodkowego czasu przewodnictwa przed rozpoczeciem proby wynosita 8,53(SD+3,6)ms i
ulegla statystycznie znamiennemu wydtuzeniu do wartosci 9,07(SD+3,83)ms, poziom istotnoéci Srednie
warto$ci latencji fali V oraz interlatencji fal I-V pniowych stuchowych potencjaléow wywotanych w ghupie
badanej wynosity przed rozpoczgciem proby odpowiednio 6,0(SD+0,43)ms oraz 4,4(SD+0,40)ms i nie ulegly
statystycznie istotnym

zmianom w trakcie rocznej obserwacji naturalnego przebiegu choroby wynoszac odpowiednio

6,02(SD+0,40)ms, pl=0,74pi-0,74 i 4,42(SD+0,36)ms, pl=0,8.
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Tabela 3. Analiza zmian ocenianych parametréw wzrokowych, somatosensorycznych oraz pniowych
stuchowych potencjatow wywolanych w grupie chorych z postacig postgpujaca stwardnienia rozsianego w

roczn m okresie obserwacji.

PARAMETER Month O Month 12
Mean(SD) Mean(SD)
VEP
P1 00 latency 119,50ms(20,87) 120,11ms(21,08) NS
P1 00 amplitude 3,68uV(2,19) 3,14uV(2,21) p=0,008
SEP
N20 latency 21,83ms(3,50) 22,58ms(3,74) NS
N20 amplitude 1,81uV(1,46) 2,23uV (1,94)
NS
CCT 8,53ms(3,60) 9,07ms (3,83) P=0,03
BAEP
Wave V latency 6,00ms(0,43) 6,02ms (0,40)
NS
I-V latency 4,40ms(0,40) 4,42ms (0,36)
NS

Uzyskany odsetek nieprawidtowych wynikoéw badan potencjalow wywotanych jest zgodny z czgstoscig zmian
przedstawiang w $wiatowym piSmiennictwie i $wiadczy o wlasciwym doborze chorych (20, 21, 22). Wzrost
odsetka nieprawidlowych wynikow badan potencjaldéw wywotanych w rocznej obserwacji naturalnego
przebiegu choroby dotyczy zmian parametrow wzrokowych i somatosensorycznych potencjalow wywotanych.
Odsetek nieprawidlowych wynikow BAEP nie ulegl zmianie w trakcie rocznej obserwacji naturalnego
przebiegu choroby, co nalezy ttumaczy¢ zdecydowanie nizszg czuto$cig tej metody.
Dyskusja

Do oceny aktywnosci procesu chorobowego w stwardnieniu rozsianym stosuje si¢ rézne skale i
pomiary. Zmiany w stanie klinicznym oceniane sa na podstawie skat niewydolnosci ruchowej takich jak FS,
EDSS czy Ambulation Index. Probuje si¢ takze stosowaé pomiary powierzchni, czy objgtosci plak
demielinizacyjnych w obrazach MRI. Réwniez niektére parametry immunologiczne takie jak stezenie
interleukin, ich rozpuszczalnych receptoréw czy TNF moze $wiadczy¢ o aktywno$ci toczacego sie procesu [10].
Parametry potencjalow wywotanych takze probowano zastosowa¢ do oceny progresji choroby [2,3,16].
Jednakze wigkszos$¢ badan opierata si¢ na porownaniu wynikow potencjatéw w oparciu o kryteria poprawy,
pogorszenia lub braku zmian parametrow odpowiedzi wywolanej [9]. Stwierdzano wzrost ilosci
nieprawidlowosci w parametrach potencjalow wywotanych, wraz z wydtuzaniem czasu trwania choroby, co
potwierdzaja takze wyniki tej pracy. W chwili obecnej bardziej celowa wydaje si¢ analiza statystyczna z

uzyciem rzeczywistych warto$ci latencji i amplitudy odpowiedzi wywotanej do oceny progresji zmian [4,13].
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Obecnie przyjmuje si¢, ze parametry potencjaldéw wywotanych maja tendencje¢ do pogarszania si¢ w sposob
jednostajny, z wyjatkiem okreséw rzutow. Pogarszanie parametrow potencjalow wywotanych jest szczegolnie
widoczne w postepujacej fazie choroby i u chorych z wigkszym stopniem zaawansowania choroby (miedzy 3 a
7 pkt. w skali EDSS). W wickszo$ci doniesien stwierdzano wydtuzenie latencji P 100, wynosito od 4-8 ms/rok
az do 15 ms/rok [13, 16]. Progresj¢ zmian w latencji P 100 stwierdzano zar6wno w okresie rocznej obserwacji
jak i dopiero po 3 latach [13, 16]. Oceng zmian amplitudy zatamka P 100 przeprowadzano gtéwnie w przebiegu
pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego, uznajac, ze jest ona wyktadnikiem remisji [4, 9, 13]. Niniejsze
wyniki wskazuja, ze nie tylko latencja P 100 ale takze amplituda jest czulym wskaznikiem progresji zmian
demielinizacyjnych. Obserwowany statystycznie znamienny spadek amplitudy P 100 $wiadczy o aktywnosci
procesu chorobowego u chorych z postacia postgpujaca stwardnienia rozsianego. W trakcie naturalnego
przebiegu choroby stwierdzano wzrost ilo$ci nieprawidlowo$ci somatosensorycznych potencjalow wywotanych,
ocenianych zaré6wno w skalach parametryucznych jak i przy uzyciu rzeczywistych wartosci latencji
komponentéw podkorowych i korowych takich jak N 13, N20, P30, P40 [1,5]. Wydtuzenie latencji
osrodkowego czasu przewodnictwa u chorych z postacig postgpujaca sr potwierdza te obserwacje. Zmiany
parametrow potencjatdw wywotanych nie koreluja jednoznacznie ze zmianami w stanie klinicznym pacjentow,
ani tez z wynikami obrazowania metoda MRI u chorych z postacia postgpujaca stwardnienia rozsianego.
Stanowig one jednak dodatkowe Zrédio informacji na temat postgpowania choroby i winny by¢ stosowane do

monitorowania prob klinicznych leczenia stwardnienia rozsianego.

Whioski

1.  Wazrost iloéci nieprawidlowosci w parametrach potencjaléw wywotanych stwierdzono wraz z
wydtuzeniem czasu trwania choroby.

2.  Wozrost odsetka nieprawidtowych wynikéw badan potencjatéw wywotanych w rocznej obserwacji
naturalnego przebiegu choroby dotyczy zardwno parametrow wzrokowych jak i somatosensorycznych
potencjalow wywolanych.

3. Odsetek nieprawidlowych wynikoéw BAEP nie ulegl zmianie w trakcie rocznej obserwacji naturalnego
przebiegu choroby.
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