22

CHOROBY DEMIELINIZACYINE © Aktualn Neurol 2012, 12 (1), p. 22-25
| ZWYRODNIENIOWE

Ewelina Kuczko-Piekarska, Anna Niezgodzinska-Maciejek,
Zdzistaw Maciejek, Stawomir Wawrzyniak Received: 18.01.2012

Accepted: 09.02.2012
Published: 30.04.2012

Czy somatosensoryczne potencjaty wywotane moga by¢ wskaznikiem
rokowniczym u chorych na stwardnienie rozsiane poddanych kuragji
immunomodulujacej?

Whether somatosensory evoked potentials can be a prognostic indicator in patients

with immunomodulating therapies of multiple sclerosis?

Klinika Neurologiczna, 10. Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinika SPZOZ w Bydgoszczy

Adres do korespondencji: Klinika Neurologiczna, 10. Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinika SPZOZ w Bydgoszczy,
ul. Powstaficow Warszawy 5, 85-681 Bydgoszcz, tel.: 52 378 61 46, e-mail: ewi.k@wp.pl

Praca finansowana ze Srodkow wiasnych

Streszczenie |

Summary |

Wstep: Na podstawie dotychczasowych badafi uwaza si¢, ze terapia lekami immunomodulacyjnymi (DMT) jest
skuteczna w leczeniu postaci rzutowo-remitujacej stwardnienia rozsianego. Celem pracy byla ocena wartosci ro-
kowniczej somatosensorycznych potencjatow wywotanych (SSPW) u chorych w czasie 2-letniej kuracji interfe-
ronami beta (la i 1b) oraz octanem glatirameru. Material i metody: Material kliniczny stanowito 106 pacjentdéw
(35mgzezyzni 71 kobiet) wwieku 18-541at, z ustalonym rozpoznaniem stwardnienia rozsianego, poddanych co najmniej
2-letniej kuracji immunomodulujacej. Wyniki: Przed wdrozeniem leczenia prawidiowa warto§¢ SSPW odnotowano
u 37 (35%), za$ nieprawidiowa — u 69 chorych (65%). W badanej grupie u 32 pacjentéw (30,1%) wystapit w trakcie
kuracji rzut choroby. Sposrod nich 6 osdb miato wyjsciowo prawidtowy wynik SSPW, za$ u pozostatych stwierdzono
wynik nieprawidtowy. Po zakonczeniu DMT w grupie z wyjsciowo prawidtowym SSPW zaobserwowano pogorszenie
stanu neurologicznego (ocenione jako progresja EDSS >1,0 w stosunku do oceny przed leczeniem) u 8 chorych, zas
w grupie z wyjsciowo nieprawidtowym SSPW — u 18 chorych. Wnioski: W grupie pacjentow z wyjsciowo nieprawidlo-
wym wynikiem SSPW rzut choroby w trakcie leczenia immunomodulacyjnego wystapit znacznie czgSciej niz w grupie
z prawidiowym wynikiem SSPW.

Stowa kluczowe: wzrokowe potencjaly wywofane (WPW), stwardnienie rozsiane, leczenie immunomodulacyjne (DMT),
ogniska demielinizacyjne, rezonans magnetyczny

Background: Based on clinical studies published to date, it is assumed that immunomodulation therapy (DMT) is ef-
fective in the treatment of relapsing-remitting form of multiple sclerosis. The aim of this study was an analysis of pre-
dictive value of somatosensory evoked potentials (SEP) in patients treated for two years with interferon (INF B-1a,
IFN B-1b) and glatiramer acetate (GA). Material and methods: The study included 106 patients (35 men, 71 wom-
en, aged 18-54 years) diagnosed with multiple sclerosis, undergoing an at-least 2-years’ DMT treatment (IFN B-1a,
IFN B-1b, GA). Results: Before treatment, normal SEP response was noticed in 37 patients (35%) and abnormal values
- in 69 patients (65%). In the study group, 32 patients (30.1%) had a relapse during follow-up. In this group 6 patients
had baseline normal SEP value, and others had abnormal SEP value. At the end of DMT, in normal baseline SEP
group, the disease progression (defined as progression at least 1 point in EDSS scale) was seen in 8 patients, while in
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abnormal SEP group - in 18 patients. Conclusions: In patients with baseline abnormal SEP, relapses during DMT ther-
apy were more frequent than in those with normal SEP.

Key words: visual evoked potential (VEP), multiple sclerosis, immunomodulating therapy (DMT), demyelinating lesions,

magnetic resonance

WSTEP

podstawie dotychczasowych wieloletnich badaf
N auwaZa si¢, iz interferony beta-1a (INF p-1a), be-

ta-1b (INF f-1b) oraz octan glatirameru (GA)
sq czeSciowo skuteczne w leczeniu postaci rzutowo-remitujg-
cej stwardnienia rozsianego (RRMS). Badania te nie wykaza-
ty jednak istotnego wptywu na niewydolnos$¢ ruchowa chorych
poza spowolnicniem progresji choroby!. Brakuje jedno-
znacznych obiektywnych wskaZnikow oceny progresji choroby
poza skalami klinimetrycznymi i obrazowaniem MRL
Badanie somatosensorycznych potencjatow wywotanych (SSPW)
stanowi cenne uzupetnienie badafi diagnostycznych w rozpo-
znawaniu stwardnienia rozsianego (SM). Ich uzytecznos¢ kli-
niczna polega na zdolnoSci wykazania nieprawidiowej funkcji
czuciowej, gdy wywiad i/lub badanie neurologiczne tego nie
wykazujg. Z danych z piSmiennictwa wynika, iz nieprawidiowy
wynik SSPW wystepuje u 36-63% pacjentdéw w chwili rozpo-
znania SM®. W miar¢ postepu choroby obserwuie si¢ tenden-
cje do pogarszania si¢ wszystkich parametrow SSPW.
Celem pracy byta ocena wartosci rokowniczej somatosenso-
rycznych potencjatéw wywotanych u chorych w czasie 2-letniej
kuracji immunomodulacyjnej interferonami beta (1a i 1b) oraz
octanem glatirameru.

MATERIAL I METODY

Materiat kliniczny stanowito 106 pacjentow (35 me¢zczyzn
i 71 kobiet) w wieku 18-55 lat, z postacig rzutowo-remituja-
ca stwardnienia rozsianego rozpoznang zgodnie z kryteriami
McDonalda i wsp. z 2005 roku®, ktorzy odbyli 2-letnig kura-
cje immunomodulujaca (DMT) w okresie 2003-2011. Pacjen-
ci zostali zakwalifikowani do DMT w Klinice Neurologiczne;j
10. Wojskowego Szpitala Klinicznego w Bydgoszczy zgod-
nie z kryteriami programu NFZ. Terapia immunomoduluja-
ca obejmowala nastgpujace podgrupy: 22 chorych leczonych
interferonem beta-1a w postaci iniekcji podskornych (9 mez-
czyzn i 13 kobiet w wieku 21-51 lat, Srednia wieku 25 lat, EDSS
1,0-3,5), 22 chorych leczonych interferonem beta-la w po-
staci iniekcji domigSniowych (5 mezezyzn 1 17 kobiet w wie-
ku 18-55 lat, Srednia wieku 28,6 roku, EDSS 1,0-4,0), 52 cho-
rych leczonych interferonem beta-1b (16 mezezyzn i 36 kobiet
w wieku 20-46 lat, Srednia wieku 31,7 roku, EDSS 0-4,0) oraz
10 chorych leczonych octanem glatirameru (4 m¢zezyzn i 6 ko-
biet w wieku 24-46 lat, Srednia wieku 34,4 roku, EDSS 1,0-4,0).
W trakcie kwalifikacji do terapii oprocz badan laboratoryjnych
niezbednych do wiaczenia leczenia chorzy mieli wykonane ba-
danie magnetycznym rezonansem jadrowym (MRI) mozgu
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i rdzenia szyjnego oraz badanie somatosensorycznych poten-
cjatow wywotanych.

Badanie SSPW przeprowadzono, stosujac stymulacje nerwow
posrodkowych i piszczelowych bodZcem o czestotliwosci 2 Hz
i czasie trwania 0,2 ms. Dokonywano oceny najbardziej statych
parametréw, oceniajac obustronnie latencjg potencjatu odpo-
wiednio dla odpowiedzi obwodowych, rdzeniowych i korowych
oraz warto$¢ centralnego czasu przewodzenia.

Badanie rezonansem magnetycznym wykonano aparatem GY-
ROSCAN NT 10 z zastosowaniem cewki szyjnej kwadratu-
rowej, w sekwencji T1, T2 1 FLAIR, grubos¢ warstwy 3 mm.
Zmiany demielinizacyjne oceniono u pacjentdéw przed poda-
niem i po podaniu Srodka kontrastowego Magnevist w dawce
standardowej 0,1 mmol/kg masy ciata.

Po zakoficzeniu 24-miesigcznego okresu leczenia u chorych wy-
konano kontrolne badanie rezonansem magnetycznym, somato-
sensorycznych potencjaféw wywotanych oraz ponownie ocenio-
no stopiefi niewydolnosci ruchowej w skali EDSS Kurtzkego®.

WYNIKI

Przed wdrozeniem leczenia immunomodulujacego prawidfo-
wa warto$¢ SSPW stwierdzono u 37 (35%), za$ nieprawidiowg
- u pozostatych 69 chorych (65%). Wyniki badan przedstawio-
nonarys. 1 iw tabeli 1.

W ocenianej 106-osobowej grupie pacjentdw u 32 z nich
(30,1%) wystapit w trakcie kuracji rzut choroby. W gru-
pie z rzutem 6 pacjentow miato wyjsciowo prawidfowy wy-
nik SSPW (16,2%). W tej grupie po zakoficzeniu 2-letniej ku-
racji u 3 osob doszto do pogorszenia stanu neurologicznego
0 1 punkt w skali EDSS w poréwnaniu z okresem przed lecze-
niem. U pozostatych 26 pacjentow z rzutem choroby w trak-
cie kuracji stwierdzono wyjsciowo nieprawidfowy wynik SSPW
(37,7%). W tej grupie progresja w EDSS o co najmniej 1 pkt
wystapita u 13 chorych (18,8%). Oznacza to, ze w grupie z wyj-
$ciowo nieprawidtowym wynikiem SSPW rzut choroby wysta-
pit ponad 2-krotnie cz¢Sciej niz w grupie z prawidtowym SSPW.
Niemniej jednak po zakoficzeniu 2-letniego okresu lecze-
nia w obu grupach odnotowano pogorszenie stanu neurolo-
gicznego (ocenione jako progresja EDSS >1,0 w stosunku do
oceny przed leczeniem) u pordwnywalnego odsetka chorych
[8 chorych (21,6%) w grupie z wyjSciowo prawidlowym SSPW
118 chorych (26%) w grupie z nieprawidtowym SSPW].

W grupie pacjentow z wyjsciowo prawidiowym wynikiem SSPW
u 13 chorych (35%) po zakoriczeniu 2-letniej kuracji zaobserwo-
wano progresje zmian radiologicznych bez manifestacji klinicznej.
Oceng kliniczng chorych i SSPW w trakcie kuracji immunomo-
dulujacej interferonami beta i GA przedstawiono w tabeli 1.

23



24

CHOROBY DEMIELINIZACYJNE I ZWYRODNIENIOWE

Progresja EDSS >1,0 Ogniska w MRI nieme klinicznie Rzut choroby
Rodzaj Prawidtowy WPW | Nieprawidtowy WPW | Prawidtowy WPW | Nieprawidtowy WPW | Prawidtowy WPW | Nieprawidtowy WPW
i dawka leku n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
3 EE m 2(25%) 2(14%) 2(25%) 8(57,1%) 2(25%) 2(25%)
ﬂilgg? 1(14,3%) 5(33,3%) 2(28,6%) 6 (40%) 1(14,3%) 9 (60%)
INFB-1b
4(20,0%) 9(28,0%) 9 (45,0%) 12 (37,5%) 3(15,0%) 14(43,7%)

250 pgs.c.
2 rﬁ‘g\ . 1(50%) 225%) 0 (0%) 3(37,5%) 0(0%) 1(12,5%)

Tabela 1. Ocena kliniczna, radiologiczna i WPW w przebiegu 2-letniej kuracji DMT u chorych z RRMS

OMOWIENIE

Stwardnienie rozsiane jest przewlekta chorobg zapalno-zwy-
rodnieniowg oSrodkowego ukfadu nerwowego o nie do kof-
ca poznanej przyczynie. Przetomem w terapii tej choroby byto
wprowadzenie do leczenia w 1993 roku interferonu beta-1b
(INF B-1b). Byt to pierwszy lek zmniejszajacy czgstoS¢ rzu-
tow choroby w postaci rzutowo-remitujacej”. Osiggnigcie to
spowodowato zarejestrowanie kolejnych lekow immunomo-
dulujacych, takich jak octan glatirameru (GA), czy kolejnych
preparatow interferonu beta (INF -1a). W dostepnych wie-
looSrodkowych badaniach dotyczacych skutecznosci interfe-
rondw 1 octanu glatirameru wykazano, ze INF B-1b zmniej-
sza czesto$¢ rzutow u chorych z RRMS o 32,5%, INF B-1a
024%%), zas GA 0 29%". Dostepne metaanalizy poréwnujace
skuteczno$¢ dziatania octanu glatirameru i interferonow beta
wykazaly podobne dziafanie na redukcjg rzutow i narastanie
stopnia niesprawnoSci ruchowej obu grup lekéw (BEYOND,
REGARD)¥. W badaniu wiasnym zaobserwowano, ze rzut
choroby wystapif rzadziej w grupie pacjentow leczonych octa-
nem glatirameru w poréwnaniu z pacjentami leczonymi inter-
feronami, niemniej jednak po zakoniczeniu 2-letniego okresu
leczenia stopiefi postgpu niepetnosprawnosci ksztattowat sig
podobnie w tych grupach.

Badanie somatosensorycznych potencjatéw wywotanych wy-
korzystuje sie do oceny szybkosci przewodzenia w drogach czu-
ciowych, ktore to relatywnie czesto ulegajg uszkodzeniu w SM.
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Rys. 1. Ocena kliniczna chorych i SSPW w przebiegu 2-letniej ku-
racji immunomodulujqcej

Czuto$¢ SSPW w przypadku klinicznie pewnego stwardnie-
nia rozsianego (CDMS) si¢ga 36-63%“. Znaczenie rokowni-
cze SSPW zostato ocenione przede wszystkim na podstawie
prospektywnej analizy pacjentow z pierwszym izolowanym ze-
spotem demielinizacyjnym (CIS). W swoich badaniach Hume
i wsp.® oraz Matthews i wsp.'” wykazali, ze chorzy z CIS
i nieprawidtowym wynikiem SSPW byli mniej wiecej 3-krot-
nie bardziej narazeni na rozw0j CDMS niz pozostali. Ponadto
stwierdzono w jednym z tych badan, ze nieprawidlowe poten-
cjaty wywotane - gtéwnie somatosensoryczne i ruchowe — wy-
kazujg korelacj¢ z postgpem niepetnosprawnosci®. Podobne
wyniki uzyskano w badaniach wiasnych, w ktdrych nieprawi-
dtowy wyjsciowo wynik SSPW wigzat si¢ zardwno z szybszym
postepem niepetnosprawnosci, jak i z pojawieniem si¢ nowych
ognisk demielinizacji bez manifestacji klinicznej. Jednak naj-
wickszg zalezno$¢ zaobserwowano migdzy wynikiem SSPW
a czgstoscig rzutdw w trakceie 2-letniego okresu leczenia immu-
nomodulujacego. Stwierdzono, iz wyjSciowo nieprawidtowy
wynik SSPW wigzaf si¢ z niemal 2-krotnie cz¢stszym wystapie-
niem rzutu choroby w trakcie leczenia. Mozna zatem przypusz-
czac, ze pacjenci z nieprawidfowym wynikiem SSPW w wick-
szym odsetku niz chorzy z wyjSciowo prawidfowym wynikiem
SSPW sa narazeni na brak pozytywnej odpowiedzi na kura-
cj¢ immunomodulujaca. Jest to bardzo wazny aspekt wasci-
wej kwalifikacji chorego do DMT, szczegolne w okresie wdra-
zania i rejestracji coraz to nowych form leczenia stwardnienia
rozsianego. W aspekcie rosngcej liczby lekdw juz zarejestrowa-
nych do leczenia SM, jak rdwniez nowych obiecujacych prepa-
ratow bedacych na koficowych etapach badan klinicznych nie-
zwykle istotne wydajq si¢ zardwno monitorowanie chorych, jak
i optymalny dobor terapii. Opracowanie odpowiednich tech-
nik diagnostycznych z uwzglednieniem potencjatéw wywota-
nych pozwoli na bardziej precyzyjna kwalifikacj¢ chorych do
odpowiedniego modelu leczenia i zaproponowanie innej formy
terapii pacjentom, u ktorych istnieje duze ryzyko niepowodze-
nia kuracji inmunomodulujgce;.

WNIOSEK
W grupie leczonej DMT progresja choroby w ocenie kliniczne;

(rzutchoroby, progresjao 1,0 pktwskaliEDSS) orazradiologicz-
nej (nowe ogniska demielinizacyjne w obrazach T1- i T2-zalez-
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nych w badaniu MRI) dominowata u chorych z nieprawidfowym
SSPW w badaniu wyjSciowym, w poréwnaniu z pacjentami z pra-
widfowym wynikiem SSPW.
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Szanowni Autorzy!

Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 pazdziernika 2004 roku
w sprawie sposobéw dopetnienia obowiazku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow
publikacja artykufu w czasopismie ,, AKTUALNOSCI NEUROLOGICZNE”

- indeksowanego w Index Copernicus — umozliwia doliczenie 20 punktéw edukacyjnych
za kazdy artykut do ewidencji doskonalenia zawodowego.

Podstawa weryfikacji jest notka bibliograficzna z artykutu.
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