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Streszczenie |

Badanie wzrokowego potencjatu wywotanego stanowi istotny element diagnostyczny stwardnienia rozsianego. Jest przy-
datne w wykrywaniu niemych klinicznie ognisk demielinizacji. Celem pracy byto zbadanie, czy WPW oprdcz wartosci dia-
gnostycznej moze stanowi¢ rowniez istotng warto$¢ prognostyczng odpowiedzi na kuracjg lekami immunomodulujacy-
mi (DMT) u chorych na stwardnienie rozsiane (SM). Material i metody: Material kliniczny stanowifo 110 pacjentow
(35 mgzezyzn i 75 kobiet) w wieku 18-54 lat, z rozpoznanym SM, poddanych co najmniej 2-letniej kuracji immunomodulu-
jacej (IFN p-1a, IFN B-1b, GA). Wyniki: W ocenianej grupie pacjentdw u 32 chorych (29%) wystapit w trakcie kuracji rzut
choroby. W tej grupie 8 pacjentéw miato wyjsciowo prawidiowy wynik WPW, za$ pozostate 24 osoby — wynik nieprawidiowy.
Po zakofczeniu 2-letniego okresu leczenia w grupie z prawidtowym WPW przed leczeniem immunomodulujacym progresje
choroby stwierdzono u 7 chorych, sposrdd ktorych u 3 wykryto rowniez nowe ogniska w obrazie MRI. W grupie z niepra-
widtowym WPW progresje choroby stwierdzono u 22 chorych, w tym u 12 z obecnoScig nowych zmian demielinizacyjnych
w badaniu MRI. Wnioski: W grupie leczonej DMT progresja choroby w ocenie klinicznej oraz radiologicznej dominowa-
ta u chorych z nieprawidtowym WPW w badaniu wyjSciowym, w poréwnaniu z pacjentami z prawidiowym wynikiem WPW.

Stowa kluczowe: wzrokowe potencjaly wywotane (WPW), stwardnienie rozsiane, kuracja immunomodulujaca (DMT),
rezonans magnetyczny

Summary |

Background: Visual evoked potential is an essential element of the diagnosis of multiple sclerosis. It is useful in the de-
tection of asymptomatic demyelinating lesions. The aim of this study was to determine, whether VEP, apart from its di-
agnostic role, can also be a predictor of responsiveness to immunomodulating therapy (DMT). Material and methods:
The study recruited 110 patients (35 men, 75 women, aged 18-54 years) diagnosed with multiple sclerosis, subjected to
an at least 2-years’ DMT treatment (IFN f-1a, IFN p-1b, GA). Results: In this group, 32 patients (29%) had a relapse
during observation period. Normal baseline VEP was documented in 8 patients and an abnormal VEP - in the remain-
ing 24. After 2-years’ treatment in the normal VEP group, disease progression was seen in 7 patients, 3 of whom had also
new lesions in their MRI scans. In the abnormal VEP group, disease progression was seen in 22 patients, 12 of whom
had new demyelinating lesions in their MRI scans. Conclusions: In DMT-treated group, clinical and radiological disease
progression was more common in patients with abnormal baseline VEP compared with those with normal baseline VEP.

Key words: visual evoked potential (VEP), multiple sclerosis, inmunomodulating therapy (DMT), magnetic resonance

WSTEP Badanie wzrokowego potencjatu wywotanego jest przydatne

w wykrywaniu niemych Klinicznie ognisk demielinizacji dro-

zrokowy potencjat wywotany (WPW) jest zapisem zja- gi wzrokowej i umozliwia lokalizacj uszkodzenia drogi wzro-

\;S/ wisk elektrycznych powstajacych w drodze wzrokowej kowej pomiedzy siatkowka a korg ptata potylicznego. Dzigki

w odpowiedzi na dziafanie okreSlonego bodzca. Po- temu stanowi istotny element w diagnostyce stwardnienia roz-

26 zwala on oceni¢ funkcjonalng integralno$¢ drogi wzrokowe. sianego (SM). WPW zostat uwzgledniony w zmodyfikowanych
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kryteriach diagnostycznych McDonalda i wsp. w przypad-
ku pierwotnie post¢pujacej postaci stwardnienia rozsianego.
Pozwala potwierdzi¢ wieloogniskowo$¢ procesu demieliniza-
cyjnego 1 ustali¢ rozpoznanie klinicznie pewnego SM.
Zaletami badania sa nieinwazyjno$¢, powtarzalno$¢, czutos¢
i prostota wykonania. Niestety, ograniczeniem nadal pozosta-
je mafa swoisto§¢>¥.

Celem pracy byto zbadanie, czy WPW moze stanowi¢ war-
to§¢ prognostyczng odpowiedzi na kuracjg immunomodulujg-
ca u chorych z SM.

MATERIAL I METODY

Materiat kliniczny stanowito 110 pacjentow (35 mgzczyzn
1 75 kobiet) w wieku 18-54 lat (Srednia wieku zachorowania
26,4 roku), z postacig rzutowo-remitujaca stwardnienia rozsia-
nego (RRMS) rozpoznang zgodnie z kryteriami McDonalda
iwsp. z 2005 roku, ktorzy odbyli 2-letnia kuracjg immunomodu-
lujaca w okresie 2003-2011. Sredni wiek chorego w momencie
podjecia leczenia wynosit 31,5 roku. Pacjenci zostali zakwalifi-
kowani do kuracji immunomodulujacej w Klinice Neurologii 10.
Wojskowego Szpitala Klinicznego w Bydgoszczy (od 2005 roku
zgodnie z kryteriami programu NFZ).

Terapia immunomodulujaca obejmowata leczenie interfero-
nem beta-1a (INF B-1a) w postaci iniekcji podskornych w daw-
ce 44 ug 3 razy w tygodniu (25 chorych) lub domigSniowych
w dawce 30 pg 1 raz w tygodniu (23 chorych), interferonem
beta-1b (IFN B-1b) w dawce 250 ug co drugi dziefi podskornie
(52 chorych) oraz octanem glatirameru podskornie w dawce
20 mg codziennie (10 chorych).

W trakcie kwalifikacji do terapii oprocz badafi laboratoryj-
nych niezbednych do wiaczenia leczenia chorzy mieli wykona-
ne badanie magnetycznym rezonansem jadrowym (MRI) mo-
zgu i rdzenia szyjnego oraz badanie potencjatow wywotanych.
Ponadto pacjenci zostali poddani ocenie stanu neurologiczne-
go, za$ stopiefi niesprawnosci oceniono w skali EDSS Kurtz-
kego®.

Badanie WPW przeprowadzono, stosujac stymulacje siatkow-
ki naprzemiennym wzorcem szachownicy oraz fleszem tego
wzorca przy czestotliwo$ci zmiany bodZca réwnej 2 Hz.
Badanie rezonansem magnetycznym wykonano aparatem
GYROSCAN NT 10 z zastosowaniem cewki szyjnej kwadra-
turowej, w sekwencji T1, T2 i FLAIR, grubo$¢ warstwy 3 mm.
Zmiany demielinizacyjne oceniono u pacjentow przed i po

I INFB-1b
INF B-1ai.m.

B INFp-las.c
octan glatirameru

Rys. 1. Procentowy podziat chorych w zaleznosci od rodzaju lecze-
nia immunomodulacyjnego
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podaniu Srodka kontrastowego Magnevist w dawce standardo-
wej 0,1 mmol/kg masy ciafa.

Po zakonczeniu 24-miesigcznego okresu leczenia u chorych
wykonano kontrolne badanie rezonansem magnetycznym
iwzrokowych potencjatow wywotanych oraz ponownie ocenio-
no stopief niewydolnosci ruchowej w skali EDSS.

WYNIKI

Przed wdrozeniem leczenia immunomodulujacego prawidiowa
warto§¢ WPW stwierdzono u 35 pacjentow (31,8%), za$ nie-
prawidtowa — u pozostatych 75 chorych (68,2%). Wyniki ba-
dan przedstawiono na rys. 2 i w tabeli 1.

W ocenianej 110-osobowe] grupie pacjentow u 32 chorych
(29%) wystapit w trakcie kuracji (INF B-1a, INF p-1b, GA)
rzut choroby. W grupie z rzutem § pacjentow miafo wyjscio-
wo prawidtowy wynik potencjafu wzrokowego (co stanowito
22,8% chorych z prawidtowym WPW), za§ pozostate 24 osoby
- wynik nieprawidtowy (32% grupy z nieprawidtowym WPW).
Po zakoficzeniu 2-letniego okresu leczenia w grupie z prawi-
dtowym WPW u 7 chorych (20%) stwierdzono progresje cho-
roby w skali EDSS >1,0 w poréwnaniu z okresem przed le-
czeniem. U 3 chorych (8,57%) wykryto rowniez nowe ogniska
w obrazie MRI.

W grupie z nieprawidiowym WPW progresj¢ choroby stwier-
dzono u 22 chorych (29,3%), w tym u 12 (16%) z obecno-
$cig nowych zmian demielinizacyjnych w badaniu MRI. Po-
nadto u 11 chorych (31,4%) w grupie z prawidtowym WPW
1u 32 chorych (42,6%) w grupie z nieprawidtowym WPW od-
notowano progresje zmian radiologicznych bez manifesta-
¢ji klinicznej.

OMOWIENIE

Wzrokowy potencjat wywotany stanowi obiektywna i nieinwa-
zyjng metodg oceny stanu funkcjonalnego drogi wzrokowe;.
Umozliwia wykazanie organicznego charakteru zmian i ich
zlokalizowanie oraz wykrycie ognisk niemych klinicznie. Bada-
nie to wykorzystuje si¢ przede wszystkim w diagnostyce poczat-
kowego okresu stwardnienia rozsianego (CIS) oraz pierwotnie
postepujacej postaci SM z dominacja objawdw rdzeniowych.
U tych chorych zmiany w badaniu MRI wystepuja relatywnie
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Rys. 2. Ocena kliniczna chorych i WPW w przebiegu kuracji im-
munomodulujgcej
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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 (%)

0ugim 2(25%) 2(133%) 1012,5%) 9(60%) 2(25%) 2(13.3%)
mg:g 0(0%) 6(31,5%) 2(33,3%) 7(36,8%) 1(15%) 9(47,3%)

INF B-1b
250 ug ¢ 4(21%) 11(333) 7 (36,8%) 14 (42,4%) 5(26,3%) 12 (36,3%)
2% nng o 1(50%) 3(37,5%) 1(50%) 2(25%) 0(0%) 1(12,5%)

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

rzadziej, dlatego stwierdzenie demielinizacji w nerwach wzro-
kowych jest bardzo istotng informacjg umozliwiajacg rozpo-
znanie SM®W. Czufo§¢ WPW w wykrywaniu uszkodzei drogi
wzrokowej jest wysoka, jednak zmiany potencjatu wywotanego
nie dajg jednoznacznej informacji co do etiologii uszkodzenia,
w przeciwienistwie do badania rezonansem magnetycznym,
ktore bardziej odzwierciedla struktur¢ uktadu nerwowego niz
funkcje. Z dotychczasowych danych wynika, iz nieprawidiowg
warto§¢ WPW w przypadku klinicznie pewnego stwardnienia
rozsianego stwierdza si¢ u 50-90% chorych, za$ w przypadku
klinicznie izolowanego zespotu objawdw CIS - u ponad 50%
chorych®®. W materiale wlasnym odnotowano nieprawidiowy
WPW w podobnym odsetku chorych z rzutowo-remitujaca po-
stacig SM (68%). Z danych z piSmiennictwa dotyczacych na-
turalnego przebiegu stwardnienia rozsianego wynika, iz WPW
nie ulega zmianie jedynie w poczatkowym okresie choroby, za$
badania dynamiczne wskazujq na staty powolny wzrost latencji
Pmax mniej wigcej po rocznej obserwacji. Poprawg Sredniej la-
tencji obserwuje si¢ sporadycznie®.

Znaczenie rokownicze potencjafow wywotanych byfo bada-
ne gtownie w kontekscie konwersji pierwszego incydentu izo-
lowanych objaw6w (CIS) do klinicznie pewnego stwardnienia
rozsianego'*!V. Na podstawie raportu Amerykanskiej Akade-
mii Neurologii na temat przydatnosci badania potencjatow
wywotanych w wykrywaniu niemych klinicznie ognisk demie-
linizacyjnych uznano, iz nieprawidtowy wynik potencjafow wy-
wotanych we wczesnej fazie choroby wiaze si¢ z wyzszym ryzy-
kiem rozwoju klinicznie pewnego stwardnienia rozsianego!?.
Niewiele jest jednak doniesiefi na temat analizy potencjalow
wywotanych w trakcie kuracji immunomodulujacej — zaréwno
ich wartoSci prognostycznej, jak i dynamiki zmian tych poten-
cjatow w czasie leczenia.

Dane dotyczace skutecznosci leczenia immunomodulujacego
pochodza z badafi stanowigcych podstawe rejestracii interfe-
ronéw beta i octanu glatirameru do leczenia SM, jak rowniez
z wynikdw wielooSrodkowych randomizowanych badaf kli-
nicznych z podwdjnie Slepa proba, potwierdzajacych korzyst-
ny wplyw leczenia modyfikujacego naturalny przebieg choro-
by"*19. Podobnie przedstawiajg si¢ wyniki badai CHAMPS
(Controlled High-Risk Subjects Avonex Multiple Sclero-

28 sis Prevention Study), ETOMS (Early Treatment of MS)

i BENEFIT (BEtaferon/Betaseron in Newly Emerging MS For
Initial Treatment) dotyczace wiaczenia leczenia immunomo-
dulujacego w poczatkowym stadium choroby (CIS) i konwersji
do CDMS""), Badania te w gléwnej mierze oparte s3 zarow-
no na ocenie klinicznej (roczny wskaznik rzutow, postep nie-
petnosprawnoscei), jak i radiologicznej chorych (nowe zmiany
w projekcjach T1, T2, zmiany Gd+).

W badaniach wtasnych stwierdzono, iz u chorych z wyjscio-
wo nieprawidtowym wynikiem WPW w wigkszym odsetku niz
u pozostatych wystgpowaly rzuty w trakcie kuracji immunomo-
dulujacej oraz progresja niepetnosprawnosci ruchowej. W tej
grupie byto réwniez wiecej chorych, u ktorych zaobserwowa-
no wzrost ilosci zmian demielinizacyjnych w obrazie MRI bez
manifestacji klinicznej.

W materiale wtasnym poza mniejszym odsetkiem rzutdw cho-
roby nie stwierdzono istotnych r6znic wynikow badaf w gru-
pie leczonej octanem glatirameru w poréwnaniu z grupami le-
czonymi interferonami beta. Jednakze grupa leczona GA byta
Znaczaco mniejsza W pordwnaniu z grupami leczonymi inter-
feronami beta, co moze mie¢ wplyw na uzyskane wyniki, gdyz
wyniki metaanaliz pordwnujacych skuteczno$¢ DMT w lecze-
niu SM (BEYOND, REGARD) nie wykazaly istotnych r6znic
w skutecznosci tych preparatow ).,

Dotychczasowe badania wykazuja, iz wicksze korzySci z lecze-
nia immunomodulacyjnego odnosza chorzy we wezesnych sta-
diach choroby - zaréwno w CIS, jak i w postaci rzutowo-remi-
tujacej stwardnienia rozsianego!™'*?. W badaniach wiasnych
chorzy z prawidtowym wynikiem WPW, czyli z zachowang cig-
gloscig drogi wzrokowej, odniesli najwigkszg korzys$¢ z zasto-
sowanej terapii bez wzgledu na rodzaj preparatu. Wydaje sie
wiec, ze kluczowa jest wiasciwa kwalifikacja chorego do DMT,
szczegdlnie w aspekcie wdrazania i rejestracji coraz to nowych
form leczenia stwardnienia rozsianego. Prawdopodobnie oce-
na WPW moze by¢ jednym z parametréw branych pod uwage
przy doborze optymalnego leczenia.

WNIOSKI
1. W grupie leczonej DMT progresja choroby w ocenie klinicz-

nej (rzut choroby, progresja o 1,0 pkt w skali EDSS) oraz
radiologicznej (nowe ogniska demielinizacyjne w obrazach
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T1- i T2-zaleznych w badaniu MRI) dominowata u chorych
z nieprawidtowym WPW w badaniu wyjSciowym, w porow-
naniu z pacjentami z prawidtowym wynikiem WPW.

2. Korzystny efekt leczenia DMT w RRMS dominowat w gru-

pie chorych z prawidfowym wynikiem WPW.
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