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Streszczenie 

Testy multimodalnych potencjałów wywołanych okazały się użyteczną metodą pomiaru funkcji 

ośrodkowego układu nerwowego i są pośrednio wykorzystywane do oceny wielkości demielinizacji i utraty 

aksonów w OUN. 34 pacjentów z klinicznie pewną przewlekle postępującą postacią stwardnienia rozsianego 

zostały ocenione w ciągu trwającego jeden rok badania klinicznego. Zarówno przed rozpoczęciem jak i po roku 

trwania tego badania wykonano wzrokowe i somatosensoryczne potencjały wywołane oraz słuchowe potencjały 

wywołane pnia mózgu. Podczas jednego roku obserwacji naturalnego przebiegu stwardnienia rozsianego 

zaobserwowano istotny statystycznie spadek średniej wartości amplitudy fali PI 00 wzrokowych potencjałów 

wywołanych oraz istotne statystycznie wydłużenie czasu przewodzenia ośrodkowego somatosensorycznych 

potencjałów wywołanych. Zmiany te wskazują na aktywną fazę choroby. 

Słowa kluczowe: chroniczne postępujące stwardnienie rozsiane, somatosensoryczny potencjał wywołany 

 

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 Ioss 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 

 

Wstęp  

Stwardnienie rozsiane jest najczęściej występującą chorobą demielinizacyjną w patogenezie której 

istotne znaczenie odgrywają zaburzenia autoimmunologiczne skierowane przeciwko osłonce mielinowej 

neuronów ośrodkowego układu nerwowego. Rezultatem tych zaburzeń jest tworzenie ognisk demielinizacji w 

obrębie istoty białej OUN [10]. Klinicznie zmiany te przejawiają się ubytkowymi objawami neurologicznymi, 

wynikającymi z różnorodnej lokalizacji ognisk w obrębie mózgu i rdzenia kręgowego. Początkowo choroba 

przebiega zwykle rzutami, by po kilku latach przejść w fazę stopniowego postępowania [7,12], O ile ocena 

progresji choroby w postaci remitującej opiera się o wskaźniki częstości występowania rzutów choroby, o tyle w 

postaci postępującej sprawa jest bardziej skomplikowana [12]. Do oceny stanu klinicznego pacjentów w 
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przebiegu choroby służą kliniczne skale wydolności ruchowej(skala Kurtzke, EDSS, Ambulation Index). Na 

podstawie stwierdzanych w tych skalach zmian, możemy pokusić się o ocenę aktywności procesu chorobowego. 

Należy tutaj również wziąć pod uwagę istotne kryterium czasu, w którym dochodzi do zmiany stopnia 

niepełnosprawności. Skale te są używane także w próbach klinicznych do oceny wpływu badanych leków na stan 

kliniczny pacjentów [12]. Podobne znaczenie ma także ocena ilości i objętości ognisk demielinizacyjnych 

ocenianych metodą rezonansu magnetycznego [8, 9, 11]. Potencjały wywołane stanowią zintegrowaną odpowiedź 

bioelektryczną ośrodków recepcyjnych ośrodkowego układu nerwowego na bodziec zewnątrzpochodny. 

Odpowiedź ta pozostaje w ścisłym związku czasowym z zadziałaniem stymulacji i jest uwarunkowana stanem 

anatomicznym, oraz prawidłowością procesów fizjologicznych struktur biorących udział w przewodzeniu 

impulsów nerwowych [13]. W stwardnieniu rozsianym ubytek osłonki mielinowej generuje szereg procesów 

prowadzących do zaburzeń przewodnictwa potencjałów czynnościowych wzdłuż włókien. Zjawiska te prowadzą 

do zwolnienia szybkości przewodzenia wzdłuż włókien, a nieraz do całkowitego zablokowania przewodzenia 

[17]. Potencjały wywołane (VEP, BAEP, SSEP) będąc metodą nieinwazyjną są stosowane głównie w diagnostyce 

stwardnienia rozsianego. Istnieje jednak szereg doniesień wskazujących na możliwość dynamicznej oceny 

progresji zmian demielinizacyjnych u chorych na stwardnienie rozsiane przy użyciu potencjałów wywołanych. 

Cel pracy 

Celem pracy była ocena zmian parametrów wzrokowych, pniowych słuchowych, oraz 

somatosensorycznych potencjałów wywołanych u pacjentów z powoli postępującą postacią stwardnienia 

rozsianego w rocznym okresie naturalnego przebiegu choroby i ocena przydatności tej metody do monitorowania 

postępu choroby. 

Materiał i metody badawcze 

Badania potencjałów wywołanych vmconywano w ramach randomizowanej, podwójnie ślepej, 

kontrolowanej placebo próby klinicznej, leczenia postaci postępującej stwardnienia rozsianego Kladrybiną 

prowadzonej w I Klinice Neurologii ŚIAM. w Katowicach. Na przeprowadzenie próby uzyskano zgodę Komisji 

Etycznej ŚIAM. oraz Centralnego Rejestru Badań Klinicznych MZiOS w Warszawie. 

Do badań kwalifikowano chorych spełniaj ących następujące kryteria: 

 klinicznie pewne rozpoznanie stwardnienia rozsianego w oparciu o kryteria Posera, 

 postać wtórnie postępująca lub remitująco-postępująca stwardnienia rozsianego, 

 aktywna faza choroby - progresja o przynajmniej I punkt w skali EDSS w okresie ostatnich 12 

miesięcy, 

 stopień zaawansowania choroby mierzony w skalach EDSS-3,5-6,5pkt.,oraz w skali A.I. 2 - 

6pkt., 

 wiek powyżej 291at, 

 brak klinicznych i laboratoryjnych objawów infekcji, 

 prawidłowe wyniki badań laboratoryjnych (morfologia krwi z rozmazem, próby wątrobowe, 

kreatynina i inne), 

 kobiety w wieku rozrodczym były kwalifikowane po ujemnym wyniku próby ciążowej i 

wyrażeniu zgody na stosowanie antykoncepcji przez cały czas trwania próby. 
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Grupę chorych badanych stanowiło 34 osoby otrzymujące placebo tj.0,9%NaCl w ramach próby 

klinicznej podawany w dawce 0,06mg/kg m.c. przez 5 dni w siedmiu cyklach, powtarzanych co 6 tygodni. 

Charakterystyka grupy została przedstawiona w tabeli 2. 

Multimodalne potencjały wywołane wykonywano w Pracowni Potencjałów Wywołanych I Kliniki 

Neurologii ŚIAM. aparatem Evomatic XT 4000 firmy Dantec. Badania wykonywano w godzinach 

dopołudniowych, po posiłku, w zaciemnionym, odizolowanym pomieszczeniu. Chorzy nie otrzymywali żadnych 

leków, poza placebo, zarówno przed badaniem, jak i w trakcie badania. Żaden z pacjentów nie gorączkował w 

trakcie wykonywania badań. Badania wykonano dwukrotnie - bezpośrednio przed pierwszym podaniem placebo i 

po 12 miesiącach. W tych samych okresach każdy chory, poza pełnym badaniem neurologicznym z oceną dna 

oka, oraz ostrości wzroku, miał wykonane szerokie spektrum badań laboratoryjnych i konsultację okulistyczną. 

Wzrokowe potencjały wywołane rejestrowano stosując povvtarzalną stymulację odwracalnym wzorcem 

szachownicy, ukazującym się na monitorze z częstotliwością 1,5 FIZ. Pacjenci siedzieli w wygodnym fotelu w 

odległości 1 metra od monitora w ciemnym pomieszczeniu. Jasność ekranu wynosiła 50 candeli, kontrast 75%, 

kąt widzenia I stopień. Stosowano stymulację pełnym polem(0-16st.) z punktem fiksacyjnym w środku ekranu. 

Początkowo przeprowadzano stymulację obu oczu, a potem kolejno oka lewego i prawego. Platynowe 

elektrody igłowe rozmieszczone były w pozycjach Oz, 01, 02 z elektrodą odniesienia w pozycji Fz w systemie 

EEG 10-20. Impedancja elektrod 10 kOhm, czas rejestracji 400 ms. Stosowano 2 lub 3 serie po 200 powtórzeń 

bodźca, nakładając otrzymane odpowiedzi w celu lepszej identyfikacji załamków. Oceniano latencję i amplitudę 

największego, dodatniego załamka - P 100. Do oceny odsetkowej nieprawidłowych potencjałów użyto zarówno 

parametrów latencji i amplitudy P 100 jak i interlatencji międzyocznej. Do analizy statystycznej użyto 

bezwzględnych wartości latencji i amplitud P 100 dla każdego oka osobno uzyskanych przy stymulacjach 

jednoocznych [13]. Somatosensoryczne potencjały wywołane z nerwu pośrodkowego - generowano stosując 

powtarzalną stymulację bodźcem elektrycznym nerwu pośrodkowego w nadgarstku. Częstotliwość bodźca 

wynosiła 2 HZ a natężenie ustalane było indywidualnie w zależności od tego przy jakim natężeniu występował 

ruch kciuka i jakości uzyskiwanej odpowiedzi. Elektrody rozmieszczone były w punkcie Erba, nad wyrostkiem 

kolczystym Ce 7, na wysokości Ce2, oraz w pozycjach C3' i C4'na głowie. Elektrody referencyjne rozmieszczone 

były na przeciwnym barku i w pozycji Fz. Stosowano 2-3 serie po 500 powtórzeń stosując superpozycję 

otrzymywanych odpowiedzi. Identyfikacji poszczególnych elementów odpowiedzi wywołanej dokonywano w 

oparciu o kryteria podane przez. Komitet Międzynarodowej Federacji Neurofizjologii Klinicznej [14]. 

Początkowo stosowano stymulację prawego nerwu pośrodkowego, a następnie lewego. Oceniano latencję i 

amplitudę załamków NI 3 i N20 oraz ośrodkowy czas przewodnictwa. Do analizy statystycznej użyto latencji i 

amplitudy załamka N20 oraz ośrodkowego czasu przewodnictwa dla każdej strony osobno. 

Pniowe słuchowe potencjały wywołane - generowano stosując powtarzalną stymulacją obuuszną 

bodźcem dźwiękowym tzw. ”click rarefraction” o natężeniu 75dB SL przy częstotliwości 12 Hz. Elektrody 

igłowe umieszczane były na wyrostkach sutkowatych i verteksie. W trakcie badania chorzy siedzieli w 

wygodnym fotelu i mieli zamknięte oczy. Czas analizy wynosił 10ms. Stymulowano 2-3-krotnie seriami po 1000 

powtórzeń bodźca. Poszczególne elementy odpowiedzi wywołanej były identyfikowane i oceniane zgodnie z 

kryteriami podanymi przez Komitet Międzynarodowej Federacji Neurofizjologii Klinicznej [15]. Oceniano 
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latencję i amplitudę fal I i V oraz interlatencję I-V i porównywano te parametry pomiędzy stronami. Do analizy 

statystycznej użyto wartości latencji fali V i interlatencji I-V dla każdej strony osobno. 

Wyniki i ich omówienie 

Dla oceny wyników badań jednostkowych przyjęto przedział średnia +2,5 SD jako zakres wartości 

prawidłowych ustalonych w oparciu o normy pracowni ustalone na podstawie badań 32 zdrowych ochotników. 

Do oceny użyto parametryczny test T-Studenta dla zmiennych powiązanych, test nieparametryczny Wilcoxona 

dla zmiennych powiązanych, nieparametryczny test znaków - Sign dla zmiennych powiązanych oraz 

nieparametryczny test Friedman ANOVA obliczając średnie arytmetyczne i odchylenia standardowe (SD) dla 

poszczególnych parametrów. Najczęściej spotykaną nieprawidłowością wzrokowych potencjałów wywołanych 

było wydłużenie latencji załamka PI 00 63% przypadków. Oceniając parametry somatosensorycznych 

potencjałów wywołanych najczęściej stwierdzano wydłużenie ośrodkowego czasu przewodnictwa -54,4%. 

Wydłużenie interlatencji fal I-V było najczęściej spotykaną nieprawidłowością parametrów pniowych, 

słuchowych potencjałów wywołanych - 44%. 

 

Tabela 1. Zestawienie profilu ocenianych parametrów potencjałów wywołanych u chorych z postacią postępującą 

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

Rodzaj Modalności GRUPA BADANA 

VEP 

Brak PI 00 

Niepraw. morfologia PI 00 

Wydłużenie latencji PI 00 

Prawidłowe parametry P 100 

2/66-[3%] 

6/66-[10%]  

42/66-[63%] 

16/66-[24%] 

SEP 

Brak NI 3 

Brak N20  

Wydłużenie CCT 

Wydłużenie N20 

Prawidłowe parametry SEP 

4/68-[5,8%] 

4/68-[5,8%] 

37/68-[54,4%] 

7/68-[10%] 

16/68-[24%] 

BAEP 

Brak fali V 

Wydłużenie interlatencji I-V 

Wydłużenie latencji fali V 

Prawidłowe parametry BAEP 

8/68-[12%] 

30/68-[44%]  

7/68-[10%] 

23/68-[34%] 
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Odsetek nieprawidłowych wyników badań wzrokowych potencjałów wywołanych w grupie badanej wynosił 

66,7% przed rozpoczęciem próby i uległ nieznacznemu zwiększeniu, do 70% po rocznym okresie obserwacji. 

Odsetek nieprawidłowych wyników somatosensorycznych potencjałów wywołanych zwiększył się z 66% do 

72% w trakcie 12-miesięcznego okresu obserwacji naturalnego przebiegu choroby. Odsetek nieprawidłowych 

wyników badań BAEP w grupie badanej nie uległ zmianie - 56% przed rozpoczęciem próby i 55% po okresie 

12 miesięcy. 

 

Tabela 2. Odsetek nieprawidłowych wyników badań multimodalnych potencjałów wywołanych w grupie 

leczonej Kladrybiną i w grupie otrzymującej placebo w trakcie trwania próby. 

Rodzaj 

modalności 

Miesiąc 0 Miesiąc 12 

VEP 66,7% 70% 

SEP 66% 72% 

BAEP 56% 55% 

 

Średnia latencja i amplituda załamka P100 wzrokowych potencjałów wywołanych w grupie badanej przed 

rozpoczęciem próby wynosiła odpowiednio 119ms (SD+20,87) i 3,68uV (SD+2,19). W rocznym okresie 

obserwacji naturalnego przebiegu choroby średnia latencja tego załamka nie uległa statystycznie istotnej 

zmianie i wynosiła 120,1 1 ms (SD+21,08) – pl=0,66. Średnia amplituda załamka P 100 uległa statystycznie 

znamiennemu obniżeniu do wartości 3,14uV (SD+2,21) - poziom istotności p1=0,008. 

Średnie wartości parametrów latencji i amplitudy załamka N20 somatosensorycznych potencjałów 

wywołanych w grupie badanej wynosiły przed rozpoczęciem próby odpowiednio 2321,83 (SD+3,5)ms i 1,81 

(SD+1,46)uV.  Nie uległy 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. 

Średnia wartość ośrodkowego czasu przewodnictwa przed rozpoczęciem próby wynosiła 8,53(SD+3,6)ms i 

uległa statystycznie znamiennemu wydłużeniu do wartości 9,07(SD+3,83)ms, poziom istotności Średnie 

wartości latencji fali V oraz interlatencji fal I-V pniowych słuchowych potencjałów wywołanych w głupie 

badanej wynosiły przed rozpoczęciem próby odpowiednio 6,0(SD+0,43)ms oraz 4,4(SD+0,40)ms i nie uległy 

statystycznie istotnym 

zmianom w trakcie rocznej obserwacji naturalnego przebiegu choroby wynosząc odpowiednio 

6,02(SD+0,40)ms, pl=0,74pi-O,74 i 4,42(SD+0,36)ms, pl=0,8. 

 

 

 

 

 

 



Polski Przegląd Nauk Stosowanych 1 (3) 2012 
 

Strona 53 

Tabela 3. Analiza zmian ocenianych parametrów wzrokowych, somatosensorycznych oraz pniowych 

słuchowych potencjałów wywołanych w grupie chorych z postacią postępującą stwardnienia rozsianego w 

roczn m okresie obserwacji. 

PARAMETER Month O 

Mean(SD) 

Month 12 

Mean(SD) 

 VEP  

PI 00 latency  120,11ms(21,08)   NS 

PI 00 amplitude  3,14uV(2,21)   p=0,008 

 SEP    

N20 latency  22,58ms(3,74) 
NS 

 

N20 amplitude  2,23uV (1,94) 

NS 

 

CCT  9,07ms (3,83)  P=0,03 

 BAEP    

Wave V latency  6,02ms (0,40) 
NS 

 

I-V latency 4,40ms(0,40) 4,42ms (0,36) 
NS 

 

Uzyskany odsetek nieprawidłowych wyników badań potencjałów wywołanych jest zgodny z częstością zmian 

przedstawianą w światowym piśmiennictwie i świadczy o właściwym doborze chorych (20, 21, 22). Wzrost 

odsetka nieprawidłowych wyników badań potencjałów wywołanych w rocznej obserwacji naturalnego 

przebiegu choroby dotyczy zmian parametrów wzrokowych i somatosensorycznych potencjałów wywołanych. 

Odsetek nieprawidłowych wyników BAEP nie uległ zmianie w trakcie rocznej obserwacji naturalnego 

przebiegu choroby, co należy tłumaczyć zdecydowanie niższą czułością tej metody. 

Dyskusja 

Do oceny aktywności procesu chorobowego w stwardnieniu rozsianym stosuje się różne skale i 

pomiary. Zmiany w stanie klinicznym oceniane są na podstawie skał niewydolności ruchowej takich jak FS, 

EDSS czy Ambulation Index. Próbuje się także stosować pomiary powierzchni, czy objętości plak 

demielinizacyjnych w obrazach MRI. Również niektóre parametry immunologiczne takie jak stężenie 

interleukin, ich rozpuszczalnych receptorów czy TNF może świadczyć o aktywności toczącego się procesu [10]. 

Parametry potencjałów wywołanych także próbowano zastosować do oceny progresji choroby [2,3,16]. 

Jednakże większość badań opierała się na porównaniu wyników potencjałów w oparciu o kryteria poprawy, 

pogorszenia lub braku zmian parametrów odpowiedzi wywołanej [9]. Stwierdzano wzrost ilości 

nieprawidłowości w parametrach potencjałów wywołanych, wraz z wydłużaniem czasu trwania choroby, co 

potwierdzają także wyniki tej pracy. W chwili obecnej bardziej celowa wydaje się analiza statystyczna z 

użyciem rzeczywistych wartości latencji i amplitudy odpowiedzi wywołanej do oceny progresji zmian [4,13]. 
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Obecnie przyjmuje się, że parametry potencjałów wywołanych mają tendencję do pogarszania się w sposób 

jednostajny, z wyjątkiem okresów rzutów. Pogarszanie parametrów potencjałów wywołanych jest szczególnie 

widoczne w postępującej fazie choroby i u chorych z większym stopniem zaawansowania choroby (między 3 a 

7 pkt. w skali EDSS). W większości doniesień stwierdzano wydłużenie latencji P 100, wynosiło od 4-8 ms/rok 

aż do 15 ms/rok [13, 16]. Progresję zmian w latencji P 100 stwierdzano zarówno w okresie rocznej obserwacji 

jak i dopiero po 3 latach [13, 16]. Ocenę zmian amplitudy załamka P 100 przeprowadzano głównie w przebiegu 

pozagałkowego zapalenia nerwu wzrokowego, uznając, że jest ona wykładnikiem remisji [4, 9, 13]. Niniejsze 

wyniki wskazują, że nie tylko latencja P 100 ale także amplituda jest czułym wskaźnikiem progresji zmian 

demielinizacyjnych. Obserwowany statystycznie znamienny spadek amplitudy P 100 świadczy o aktywności 

procesu chorobowego u chorych z postacią postępującą stwardnienia rozsianego. W trakcie naturalnego 

przebiegu choroby stwierdzano wzrost ilości nieprawidłowości somatosensorycznych potencjałów wywołanych, 

ocenianych zarówno w skalach parametryucznych jak i przy użyciu rzeczywistych wartości latencji 

komponentów podkorowych i korowych takich jak N 13, N20, P30, P40 [1,5]. Wydłużenie latencji 

ośrodkowego czasu przewodnictwa u chorych z postacią postępującą sr potwierdza te obserwacje. Zmiany 

parametrów potencjałów wywołanych nie korelują jednoznacznie ze zmianami w stanie klinicznym pacjentów, 

ani też z wynikami obrazowania metodą MRI u chorych z postacią postępującą stwardnienia rozsianego. 

Stanowią one jednak dodatkowe źródło informacji na temat postępowania choroby i winny być stosowane do 

monitorowania prób klinicznych leczenia stwardnienia rozsianego.  

 

Wnioski 

1. Wzrost ilości nieprawidłowości w parametrach potencjałów wywołanych stwierdzono wraz z 

wydłużeniem czasu trwania choroby.  

2. Wzrost odsetka nieprawidłowych wyników badań potencjałów wywołanych w rocznej obserwacji 

naturalnego przebiegu choroby dotyczy zarówno parametrów wzrokowych jak i somatosensorycznych 

potencjalów wywolanych. 

3. Odsetek nieprawidlowych wyników BAEP nie ulegl zmianie w trakcie rocznej obserwacji naturalnego 

przebiegu choroby. 
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