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Diagnostyka laboratoryjna stwardnienia rozsianego
Laboratory diagnosis of multiple sclerosis
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Streszczenie |

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest chorobg demielinizacyjng charakteryzujaca si¢ wielomiejsco-
wym i wieloczasowym uszkodzeniem oSrodkowego uktadu nerwowego (dissemination in space, dissemination in time).
Obowiazujace kryteria rozpoznania SM wedtug McDonalda opieraja si¢ na facznej ocenie obrazu klinicznego i anali-
zie badaf laboratoryjnych (badanie rezonansu magnetycznego, badania potencjaiéw wywotanych i ocena ptynu moz-
gowo-rdzeniowego). Kazde z tych badafi dostarcza odmiennych, ale bardzo waznych informacji na temat charakteru
i zakresu uszkodzenia uktadu nerwowego w przebiegu SM. W badaniu rezonansu magnetycznego (magnetic resonance
imaging, MRI) charakterystyczna jest lokalizacja zmian demielinizacyjnych oraz ich wzmacnianie po podaniu kontrastu.
Spetnienie obowigzujacych rezonansowych kryteriow rozpoznania SM wedtug Barkhofa wskazuje na istnienie wielomiej-
scowego uszkodzenia uktadu nerwowego. Wieloczasowe uszkodzenie uktadu nerwowego zwiazane jest z kolei z wystepo-
waniem nowych zmian na obrazach T2-zaleznych lub zmian wzmacniajacych si¢ po podaniu kontrastu w kolejnym ba-
daniu MRI. Badanie MRI oprocz znaczenia diagnostycznego odgrywa takze duza rolg w ocenie skutecznoSci leczenia
chorych na SM. Badania elektrofizjologiczne pozwalaja na oceng drog wzrokowych, stuchowych, czuciowych i rucho-
wych. Umozliwiaja takze wykrycie niemych klinicznie ognisk uszkodzenia ukfadu nerwowego, co odpowiada wielomiej-
scowemu uszkodzeniu ukfadu nerwowego. W ocenie plynu mozgowo-rdzeniowego najwazniejsze dla rozpoznania SM
sg obecnos¢ prazkow oligoklonalnych immunoglobulin oraz podwyzszony indeks IgG. Coraz cz¢Sciej oznacza si¢ takze
bardziej specyficzne markery uszkodzenia ukiadu immunologicznego. Jakkolwiek badania laboratoryjne stanowig bar-
dzo wazny element diagnostyki SM, to jednak w rozpoznaniu tej jednostki chorobowej zasadniczym elementem jest nadal
ocena obrazu klinicznego.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, diagnostyka SM, rezonans magnetyczny, potencjaly wywotane, ptyn mozgo-
wo-rdzeniowy

Summary |

Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating disease with damage of central nervous system, dissemination in time and
space. Current McDonald’s MS diagnostic criteria are based on complex clinical and laboratory analysis (magnetic res-
onance imaging, MRI, evoked potentials, and cerebrospinal fluid analysis). Each of these laboratory tests supply differ-
ent but very important information concerning type and range of central system damage. In MRI, special location and
contrast enhancement of MS lesions are very characteristic for multiple sclerosis. Current MRI diagnostic criteria
(Barkhof’s criteria) can be used to established evidence of dissemination in space. In dissemination in time, occurrence
of a new lesion on T2-weighetd images or contrast enhancement on successive MRI exam is required. Magnetic reso-
nance imaging plays also an important role in monitoring the MS therapy. Evoked potentials investigate visual, audito-
ry, sensory and motor nerve tracts. They can detect clinically silent lesions and provide evidence for dissemination
in space. In cerebrospinal fluid analysis the most important for MS diagnosis are the presence of oligoclonal bands and
increase of IgG index. Often, more specific markers of the immunologic system damage are also explored. However,
in MS, laboratory tests are very important and useful, the diagnosis of MS is still based mainly on clinical observation.

Key words: multiple sclerosis, diagnosis of multiple sclerosis, magnetic resonance imaging, evoked potentials, cerebros-
pinal fluid
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nabyta chorobg demielinizacyjng wystepujaca u lu-

dzi mtodych. Poczatek choroby przypada najczescie]
na przetom drugiej i trzeciej dekady zycia®®. Mimo ogrom-
nego postepu, jaki dokonat si¢ w badaniach nad SM, nie ma
obecnie jednego testu diagnostycznego patognomoniczne-
go dla tej jednostki chorobowej. Podstawowe cechy stward-
nienia rozsianego, ktore stanowig warunek jego rozpozna-
nia, to wieloogniskowe i wieloczasowe uszkodzenie uktadu
nerwowego (dissemination in space, dissemination in time)®.
Wystepowanie tych cech zaréwno w obrazie klinicznym,
jak i w wynikach badafi dodatkowych, zwtaszcza w badaniu
MRI, pozwala z duzym prawdopodobiefistwem rozpoznaé
SM. Wspotczesna diagnostyka SM opiera si¢ na ocenie ob-
razu klinicznego oraz na analizie badafi dodatkowych. Wsrod
badafi dodatkowych zasadniczg role odgrywa badanie rezo-
nansu magnetycznego (magnetic resonance imaging, MRI).
Duze znaczenie maja rowniez badania elektrofizjologiczne
1 badanie plynu mozgowo-rdzeniowego.

S twardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) jest

BADANIE REZONANSU MAGNETYCZNEGO
W DIAGNOSTYCE SM

Od wielu lat badanie MRI jest podstawowa metodg diagno-
styczng SM. Wykorzystywane jest takze do oceny skuteczno-
Sci leczenia chorych na stwardnienie rozsiane, prognozowania
wystapienia SM u pacjentéw z izolowanymi objawami neu-
rologicznymi (clinically isolated syndrome, CIS), jak réwniez
w monitorowaniu post¢pu choroby®.

Rozpoznanie SM na podstawie badania MRI opiera sig
na ocenie umiejscowienia i charakteru zmian hiperintensyw-
nych widocznych na obrazach PD/T2-zaleznych oraz na ob-
razach uzyskanych w sekwencji FLAIR (fluid attenuated inver-
sion recovery). Zmiany demielinizacyjne lokalizujg si¢ gtownie
w obrebie istoty bialej (deep white matter), przykomorowo,
podnamiotowo, a takze podkorowo. Bardzo charakterystycz-
ne dla SM s3 zmiany umiejscowione w ciele modzelowatym.
Typowy obraz MRI pacjenta chorego na SM przedstawiajg
rys. 112.

Ogniska demielinizacji obecne sa w obrebie rdzenia kregowego,
zwlaszeza w odcinku szyjnym (rys. 3) i piersiowym. CzgS¢ tych
zmian odpowiada za wystgpowanie objawow rdzeniowych,
natomiast cz¢S¢ moze pozostawac catkowicie niema i dopie-
ro rozszerzenie diagnostyki MRI o badanie rdzenia pozwala
na ich wykrycie. Badanie MRI rdzenia u chorych z podejrze-
niem SM ma istotne znaczenie, zwazywszy na obowigzujace
aktualnie kryteria rozpoznania SM wediug McDonalda. Plaki
demielinizacyjne wystepuja takze w obrebie nerwow wzroko-
wych, jakkolwiek obrazowanie zmian w tych strukturach wy-
maga specjalnych sekwencji MRI i cewek rezonansowych.
Czg$¢ zmian widocznych na obrazach PD/T2-zaleznych
i FLAIR, czy to w badaniu rdzenia, czy (zwlaszcza) gtowy,
uwidacznia si¢ jako zmiany o obnizonej intensywnoSci sygna-
tu (hipointensywne) (rys. 4). Potocznie okreslane s jako tzw.
czarne dziury (black holes). Badania patologiczne wykaza-
ty, Ze sq to obszary odpowiadajace znacznej destrukcji isto-
ty bialej, w ktorej dominuja uszkodzenie i utrata aksondw®®.
Prawdopodobnie takze to obecno$¢ tych zmian determinu-
je wystepowanie trwatych deficytow neurologicznych u cho-
rych na SM.

Jednym ze sposobow oceny aktywnosci SM jest wykonanie ba-
dania MRI z podaniem §rodka kontrastowego. Zmiany, ktore
ulegaja wzmocnieniu po podaniu kontrastu, okreSla si¢ mia-
nem obszarow aktywnych, w ktdrych pod wzgledem patolo-
gicznym dominuje proces zapalny®. Wzmacnianie si¢ zmian
po podaniu kontrastu moze mie¢ rozny charakter (wzmocnie-
nie catkowite, cz¢Sciowe lub obraczkowate), co uzaleznione jest
od fazy ewolucji procesu demielinizacyjnego (rys. 5). Przyjmu-
je si¢, ze zmiany najbardziej aktywne, w ktorych dominuje pro-
ces zapalny, wzmacniaja si¢ catkowicie. Wzmocnienie zmian
po podaniu kontrastu, mimo ze stanowi rezonansowy ekwiwa-
lent rzutu SM, nie zawsze wystepuje doktadnie w czasie trwa-
nia rzutu klinicznego choroby. Moze nawet o kilka tygodni wy-
przedza¢ wystapienie objawdw neurologicznych rzutu. Jednak
nie jest to reguta. Wzmacnianie moze by¢ zupetnie niezalezne
od wystepowania objawdw klinicznych rzutu. Obecno$¢ zmian
wzmacniajacych si¢ stanowi natomiast bardzo wazny element
w ocenie dynamiki postepu SM.

102 | Rs. 1. Zmiany hiperintensywne na obrazach A) T2- i B) PD-zaleznych oraz C) FLAIR, zmiany polozone w istocie bialej i przykomorowo
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Rys. 2. Obraz PD-zalezny, zmiany polozone A) podkorowo i B) podnamiotowo, C) obraz FLAIR w ciele modzelowatym

Podobnie jak obraz kliniczny SM takze obraz MRI stward-
nienia rozsianego charakteryzuje si¢ duzg heterogennoscia.
Inny jest obraz MRI u pacjentéw z postacig rzutowo-remisyj-
ng, gdzie dominujg typowe zmiany w istocie bialej i wzmac-
nianie zmian po podaniu kontrastu, a inny u chorych z po-
stacig wtdrnie postepujaca, u ktorych obserwuje si¢ czescie]
rozlegte zmiany i rzadko wzmacnianie po podaniu kontrastu®.
Zupetnie odmienny jest obraz MRI u pacjentéw z posta-
cig pierwotnie postepujaca, u ktorych uwidacznia si¢ niewiele
zmian ogniskowych, za to cz¢sciej obecne sg cechy zaniku mo-
zguirdzenia. Ztozono$¢ obrazu MRI u chorych na SM wyraza
si¢ takze wystgpowaniem roznych typow obrazow nawet u pa-
cjentdw z ta samg postacig kliniczng choroby. Skrajnymi przy-
ktadami sg chorzy z niewielkimi deficytami neurologicznymi
w badaniu przedmiotowym i rozlegtymi zmianami w badaniu
MRI, cz¢sto wzmacniajacymi si¢ po podaniu, a z drugiej strony

iR

Image: 190

Rys. 3. Plaka demielinizacyjna w odcinku szyjnym rdzenia
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pacjenci ze znacznymi deficytami neurologicznymi i niewielkg
liczbg zmian w badaniu MRI. TrudnoSci diagnostyczne SM
na podstawie badania MRI podkresla jeszcze fakt, iz obraz
MRI wielu innych chordb neurologicznych moze by¢ bardzo
podobny do obrazu MRI w stwardnieniu rozsianym. W dia-
gnostyce roznicowej SM na podstawie badania MRI nalezy
bra¢ pod uwage procesy naczyniowe, zapalne, metaboliczne,
a takze obecnos¢ tego typu zmian u 0sob zdrowych, zwlaszcza
po 50. roku zycia?.

Ten fakt, a przede wszystkim mozliwoSci wczesnego 1 sku-
tecznego leczenia chorych na SM spowodowaly koniecznos¢
wprowadzenia zasad rozpoznawania stwardnienia rozsiane-
go na podstawie badania rezonansu magnetycznego. Aktual-
nie obowigzujacymi kryteriami rozpoznawania SM na podsta-
wie badania MRI sg kryteria wprowadzone w 1997 roku przez
Barkhofa®, a zmodyfikowane w 2000 roku przez Tintoré®.

Rys. 4. Zmiany hipointensywne na obrazach Tl-zaleznych (black holes)
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Rys. 5. Wzmocnienie po podaniu kontrastu: A) catkowite, B) obrgczkowate

Zgodnie z nimi SM mozna rozpoznag, jezeli spetnione sg trzy

z czterech ponizszych kryteriow:

* obecno$¢ przynajmniej 9 zmian hiperintensywnych na obra-
zach T2-zaleznych lub jednej zmiany wzmacniajacej si¢ po
podaniu kontrastu;

* minimum jedna zmiana pofozona podkorowo;

» zmiany potozone przykomorowo (minimum 3);

* lokalizacja podnamiotowa (minimum jedna zmiana).

Jezeli dodatkowo wykonywane jest badanie MRI rdzenia kre-

gowego, to obecno$¢ jednej zmiany rdzeniowej jest rownowaz-

na obecnoSci jednej zmiany w badaniu MRI gfowy potozonej
podnamiotowo.

Spetnienie kryteriow Barkhofa $wiadczy o istnieniu jednej z dwdch

podstawowych cech SM, tj. wieloogniskowego uszkodzenia uktadu

nerwowego (dissemination in space). Drugg zasadnicza cecha SM
jest postep choroby w czasie, tzn. wieloczasowe uszkodzenie uktadu
nerwowego (dissemination in time)®. Aby spetniony byt ten waru-
nek, nalezy wykona¢ badanie MRI minimum dwa razy. W drugim
badaniu wymagana jest obecno$¢ albo nowych zmian na obra-
zach PD/T2-zaleznych, albo zmian wzmacniajacych si¢ po poda-
niu kontrastu. Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami drugie ba-
danie MRI mozna wykona¢ juz po 30 dniach od daty wykonania
pierwszego badania. W praktyce klinicznej powtorne badanie prze-
prowadza si¢ mniej wiccej po 3-6 miesigcach. Rosnace znaczenie
badania MRI w diagnostyce SM znalazto potwierdzenie w opubli-
kowanych w 2001 roku, a zmodyfikowanych w 2005 roku kryteriach
rozpoznawania stwardnienia rozsianego wedfug McDonalda®1.

Kiryteria te uwzgledniajg kilka wariantow Klinicznych, ktore moga

wystapic u chorych z podejrzeniem SM, oraz wskazuja na badania

dodatkowe 1 warunki ich interpretacji, jakie musza by¢ spefnione,

104 aby zdiagnozowac SM. Kryteria McDonalda przedstawia tabela 1.

Badanie MRI oprocz znaczenia diagnostycznego odgrywa

takze wazng role w ocenie skutecznosci leczenia pacjentow.

Zdecydowana wickszo$¢ badaf klinicznych, ktore oceniajg

skutecznos$¢ leczenia chorych na SM, wykorzystuje badanie

rezonansu magnetycznego jako jeden z zasadniczych parame-

trow stuzacych do obiektywnej oceny efektywnosci badanego

leku). Parametrami branymi pod uwagg przy monitorowaniu

skutecznoSci prowadzonej terapii sa:

* ocena objetosci zmian na obrazach PD/T2-zaleznych;

* obecno$¢ nowych zmian na obrazach PD/T2-zaleznych;

* liczba 1 objgto$¢ zmian wzmacniajacych sie po podaniu kon-
trastu.

O dobrej skutecznoscei dziatania leku $wiadczy zmniejszenie sie:

* liczby i objetosci zmian na obrazach PD/T2-zaleznych;

* liczby i objetoSci zmian wzmacniajacych si¢ po podaniu kon-
trastu.

Dodatkowo coraz czesciej do tych podstawowych parametrow

rezonansowych oceny skutecznosci leczenia wiacza si¢ takze:

* ocen¢ objetosci zmian na obrazach T1-zaleznych;

* oceng objetosci mozgu jako parametru wskazujacego na uszko-
dzenie aksonalne;

* oceng¢ pozornie niezmienionej istoty biatej i szarej w badaniu
ze wspdiczynnikiem transferu magnetyzacii;

* pomiar zawartoSci N-acetyloasparaginianu w istocie biafej
jako markera uszkodzenia aksonalnego.

BADANIE PLYNU MOZGOWO-RDZENIOWEGO
Badanie ptynu mozgowo-rdzeniowego jest badaniem naj-

wezeSniej wprowadzonym do diagnostyki SM sposrdd wszystkich
badafi dodatkowych. Jakkolwiek wraz ze wzrostem znaczenia
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badania MRI rola badania ptynu mozgowo-rdzeniowego nie-
co zmniejszyta si¢, to jednak nadal zajmuje ono istotne miejsce
w rozpoznaniu stwardnienia rozsianego.
U chorych z podejrzeniem SM w badaniu ptynu mozgowo-
-rdzeniowgo ocenia sig:
* parametry podstawowe ptynu:

- badanie ogdlne,

— obecnos¢ prazkow oligoklonalnych,

- syntez¢ immunoglobulin w obrgbie OUN,

- przepuszczalno$¢ bariery krew-mozg;
* specyficzne markery:

- poziomy cytokin, specyficznych biatek, przeciwcial i pepty-

dow mielinowych.

Ogolne badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego u pacjentow z SM,
poza niewielkq pleocytoza (powyzej 5/mm?) wystepujaca u okoto
30% chorych, jest prawidtowe. Najwazniejszy parametr w bada-
niu plynu mézgowo-rdzeniowego w diagnostyce SM stanowi ba-
danie prazkow oligoklonalnych. Wykrywa si¢ je u okoto 90% cho-
rych™. Wzor prazkéw oligoklonalnych jest charakterystyczny
dla danego pacjenta. Prazki pojawiaja si¢ zazwyczaj we wezesnej
fazie choroby i utrzymuja si¢ przez caly okres jej trwania. Na wy-
stepowanie prazkdw oligoklonalnych nie ma wplywu leczenie sto-
sowane u pacjentow, w tym takze terapia sterydowa. Wystepo-
wanie prazkow nie jest patognomoniczne dla SM; ich obecno$¢
stwierdza si¢ takze w innych chorobach, takich jak neuroborelio-
za, AIDS, sarkoidoza czy toczen uktadowy ™.
Innym parametrem ocenianym w badaniu ptynu mézgowo-
-rdzeniowego u chorych z podejrzeniem SM jest synteza im-
munoglobulin w obrgbie OUN. W tym celu przeprowadza si¢:
» oznaczenie st¢zenia IgG w ptynie mozgowo-rdzeniowym;
» oceng indeksu IgG;
» ocen¢ wskazZnika dziennej syntezy IgG.

Oznaczenie stgzenia IgG wplynie mozgowo-rdzeniowym stano-
wi prosty test wskazujacy na wzmozong synteze IgG w uktadzie
nerwowym. Stezenie IgG powyzej 8 mg/dl §wiadczy o zwick-
szonej produkcji IgG w obrebie OUN. Wyniki moga by¢ jednak
fatszywie dodatnie w przypadku podwyzszonego poziomu IgG
w surowicy oraz przy uszkodzonej barierze krew-mdzg i prze-
nikaniu IgG z surowicy. Dlatego czesto stosuje si¢ wskaznik
Linka i Tiblinga, bedacy stosunkiem ilorazu IgG w ptynie i IgG
w surowicy do ilorazu albumin w ptynie i albumin w surowicy':

Indeks IgG = (stezenie IgG w plynie mozgowo-rdzeniowym/
stezenie [gG w surowicy):(stezenie albumin w plynie mozgo-
wo-rdzeniowym/stezenie albumin w surowicy)

Wartosci wyzsze niz 0,7 wskazuja na zaburzenia immunologicz-
ne zwigzane z lokalng syntezg immunoglobulin. Nieprawidtowe
wartosci IgG wystepuja u okoto 70% chorych na SM1?). Warto$¢
indeksu IgG moze zmieniac si¢ pod wptywem stosowanego le-
czenia; terapia sterydowa, hamujac synteze IgG, na okofo 3 mie-
sigce zmnigjsza warto$¢ indeksu®, natomiast leczenie immuno-
modulujace nie wptywa na jego wartos¢!”.

Dzienna syntez¢ IgG oblicza si¢ wediug nastepujacego wzoru!®:

L stezenie IgG w ptynie
IgG/dziefi = [ (m(’)zgowo-rdzeniowym -

stezenie IgG w surowicy B
369
st¢zenie albuminy w piynie
moézgowo-rdzeniowym

stezenie albuminy w surowicy o
230

tesenie I .
§ Qz.eme gG.w sur0w1cy‘ « 043 | x5
stezenie albuminy w surowicy

Objawy Kliniczne

Badania dodatkowe niezbedne do rozpoznania SM

Dwa lub wigcej rzutéw choroby; obiektyw- 7adne
ne kliniczne dowody wskazujace na obecno$¢
dwoch lub wiecej plak

Dwa lub wiecej rzutéw; obiektywne kliniczne
dowody wskazujace na obecnos¢ jednej plaki | lub

lub

Wieloogniskowos¢ wykazana w badaniu MRI'
dwie lub wiecej zmian w MRI i wynik badania CSF wskazujacy na obecno$¢ prazkéw oligoklonalnych lub podwyzszony indeks 19G

oczekiwanie na kolejny rzut wskazujacy na dodatkowe uszkodzenie uktadu nerwowego

wskazujace na obecno$¢ dwdch lub wiecej plak | lub
drugi rzut choroby

Jeden rzut choroby; obiektywne, kliniczne dane | Wieloczasowos¢ wykazana w badaniu MRI*

Jeden rzut; obiektywne dane wskazujace Wieloogniskowos¢ w badaniu MRI'
na jedna plake (izolowane uszkodzenie OUN, | lub
izolowany objaw w badaniu klinicznym)

lub
drugi rzut choroby

dwie lub wigcej zmian w MRI i wynik badania CSF wskazujacy na obecnos¢ prazkdw oligoklonalnych lub podwyzszony
indeks 9@ badZ wieloczasowos¢ w badaniu MRI?

Postepujace objawy neurologiczne
wskazujace na SM
zapis VEP

Postep choroby w ciagu minimum jednego roku i spetnienie dwéch z nastepujacych warunkdw:
- minimum 9 zmian na obrazach T2-zaleznych w badaniu MRI lub 4 zmiany na obrazach T2- zaleznych i nieprawidtowy

- dwie zmiany na obrazach T2-zaleznych w badaniu MRI rdzenia kregowego
« obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych lub podwyzszony indeks IgG w badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego

! Spetnione kryteria Barkhofa i Tintoré.

w odniesieniu do pierwszego badania MRI.

2Wystapienie nowej zmiany w badaniu MRI po minimum 30 dniach (na obrazach T2-zaleznych) lub po 3 miesigcach (zmiany wzmacniajace sie po podaniu kontrastu)

Tabela 1. Kryteria rozpoznania SM wedtug McDonalda

AKTUALN NEUROL 2009, 9 (2), p. 101-108
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Wzrost wartosci tego parametru powyzej normy (>6 mg/dziefi)
stwierdza si¢ u okoto 90% chorych na SM. U okoto 5-10% pa-
cjentow dochodzi takze do wzrostu syntezy IgM, co ma praw-
dopodobnie niekorzystne znaczenie prognostyczne'?.

U okoto 10-15% chorych na SM dochodzi do uszkodzenia ba-
riery krew-mozg i przenikania sktadnikow osocza do ptynu
mozgowo-rdzeniowego. Parametrem stuzacym do oceny stop-
nia przepuszczalnosci bariery krew-mozg jest oznaczenie tzw.
wskaznika albuminowego®:

Wskaznik albuminowy = st¢zenie albumin w ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym/stezenie albumin w surowicy X 100%
WskaZznik ten opiera si¢ na zatozeniu, ze albuminy sg gtow-
nie syntetyzowane w watrobie i tylko w Sladowych ilosciach
przechodzg przez bariere krew-mozg. Przy uszkodzeniu barie-
ry krew-mozg przenikaja one do plynu mézgowo-rdzeniowe-
go, czego wynikiem jest wzrost warto$ci wskaznika. Istotny jest
jednak fakt, ze warto$¢ wskaZnika wzrasta z wiekiem.

Oprocz tzw. podstawowych parametrow oceny ptynu mdz-
gowo-rdzeniowego (badanie ogdlne, ocena obecnosci praz-
kow oligoklonalnych, ocena bariery krew-mozg) coraz czgsciej
w diagnostyce SM na podstawie badania ptynu mozgowo-rdze-
niowego ocenia si¢ bardziej specyficzne markery choroby, takie
jak interleukina 6, interleukina 1, czynnik TGF-B czy czynnik
martwicy nowotworéw (TNF)@. Wykazano takze podwyzszo-
ne poziomy stezefi molekut adhezyjnych, takich jak ICAM-1
i L-selektyna. U okoto 80% chorych w aktywnej fazie choro-
by i u okoto 40% chorych w fazie przewlekiej stwierdzono pod-
wyzszone poziomy biatka zasadowego mieliny (MBP) - powy-
z¢j 0,16 ng/ml®". Podobnie jak oznaczanie poziomu cytokin,
chemokin i molekut adhezyjnych ocena poziomu biatka zasa-
dowego mieliny nie jest specyficzna dla SM.

Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (tak jak MRI) dostarcza
bardzo waznych informacji na temat aktywnosci SM. Za tzw.
waktywny” ptyn mézgowo-rdzeniowy uwaza si¢ ptyn, w ktérym
obecny jest wigcej niz jeden prazek oligoklonalny IgG, a indeks
IgG wynosi powyzej 0,7. Przynajmniej jedna cecha tzw. aktyw-
nego ptynu wystepuje u okoto 90% chorych na stwardnienie
rozsiane®. Zgodnie z nowymi, zmodyfikowanymi kryteriami
rozpoznania SM wediug McDonalda aktywny piyn mézgo-
wo-rdzeniowy wskazuje na istnienie wielomiejscowego uszko-
dzenia OUN i jest réwnoznaczny z wystepowaniem zmian
w badaniu MRI (7 zmian na obrazach T2-zaleznych lub jedna
zmiana wzmacniajaca si¢ po podaniu kontrastu na obrazach
T1-zaleznych)'%. Badanie plynu mézgowo-rdzeniowego zaleca-
ne jest szczegolnie w diagnostyce tzw. pdZniej postaci SM (po-
czatek po 45. roku zycia) oraz w postaci pierwotnie postepuja-
cej, w ktorej stanowi jedno z 3 kryteriow diagnostycznych!?,

BADANIA ELEKTROFIZJOLOGICZNE

Od wielu lat badaniem, ktdre jest szeroko wykorzystywane
w diagnostyce SM, s potencjaly wywolane (wzrokowe, stu-
chowe i pniowe)??. Nieco rzadziej wykonuje si¢ badanie prze-
wodnictwa centralnego we widknach ruchowych. Badania
elektrofizjologiczne umozliwiaja wykrycie dodatkowych miejsc

106 uszkodzenia (w tym niemych klinicznie) w obrebie OUN, a tym

samym spefniony jest warunek wieloogniskowego uszkodzenia
uktadu nerwowego. W zapisie potencjatéw wywolanych ana-
lizuje si¢ latencje, amplitudg i ksztatt odpowiedzi. Podsta-
wowym parametrem w ocenie potencjatow jest latencja. Jest
to czas opdznienia odpowiedzi w stosunku do czasu pojawie-
nia si¢ potencjatu prawidtowego, mierzony w milisekundach.
Uszkodzenie ostonki mielinowej wptywa takze na ksztatt i wiel-
kos¢ potencjatu; w miejscu uszkodzenia potencjaf jest zazwy-
czaj mniejszy, zmienia si¢ takze jego ksztatt.

W praktyce klinicznej najczgSciej wykonywane sg wzrokowe
potencjaly wywotane, stuchowe potencjaly wywotane pnia
mozgu i somatosensoryczne potencjaly wywolane32%,

WZROKOWE POTENCJALY WYWOLANE
(VISUAL EVOKED POTENTIALS, VEP)

Pozwalaja one na oceng drog wzrokowych i sg najczgsciej wy-
konywanymi potencjatami u chorych na SM. Bodziec Swietl-
ny stymuluje siatkéwke, a elektroda rejestrujaca zlokalizowana
jest nad pfatem potylicznym. Pierwszy potencjat rejestruje si¢
po okoto 100 milisekundach. Jest to potencjat dodatni, okre-
Slany jako potencjat P100. Sktadaja si¢ na niego mniejsze po-
tencjaly powstajace z nerwu wzrokowego, promienistosci
wzrokowej, pasma wzrokowego i kory potylicznej. Latencja
potencjatu P100 zwigzana jest prawdopodobnie z obecno-
Scig demielinizacji w nerwie wzrokowym lub promienistosci
wzrokowej. Przebycie pozagatkowego zapalenia nerwu wzro-
kowego powoduje wydtuzenie latencji potencjatu P100 u pra-
wie 100% chorych™. Nieprawidtowy zapis VEP stwierdza si¢
takze u ponad pofowy pacjentdw, ktorzy nie przebyli poza-
gatkowego zapalenia nerwu wzrokowego. Obserwacja ta jest
niezwykle istotna w kontekScie nowych kryteriow rozpozna-
nia SM wedfug McDonalda. Wskazuje ona bowiem na dodat-
kowe, nieme klinicznie ognisko uszkodzenia w obrebie drog
wzrokowych, a tym samym spefniony jest warunek wieloogni-
skowego uszkodzenia ukfadu nerwowego. Nieprawidtowy za-
pis VEP nie jest jednak patognomoniczny dla SM. Odchyle-
nia w tym badaniu stwierdza si¢ takze w chorobach siatkowki,
w chorobach infekcyjnych OUN, takich jak neuroborelioza,
AIDS, kile uktadu nerwowego, chorobach uktadowych, niedo-
borze witaminy B,,, ataksji Friedricha.

SLUCHOWE POTENCJALY WYWOLANE
(BRAIN STEM AUDITORY EVOKED
POTENTIALS, BAEP)

Potencjaty stuchowe, zwane takze potencjatami pniowymi, po-
wstaja pod wptywem stymulacji bodZcem stuchowym, a od-
bior odpowiedzi nastepuje w pniu i korze mézgu. BAEP tworzy
kilka (5-7) potencjatow formujacych si¢ w réznych obszarach
OUN. Pierwszy z nich powstaje w obrebie nerwu VIII, kolejne
w obrebie jader Slimaka, gornej oliwki, wstegi przySrodkowe;,
gornej czesci mostu. U chorych na SM najbardziej zmienio-
ny jest potencjat V. Ocenia si¢, ze BAEP sg zaburzone u oko-
o 50% pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym, przy czym
u ponad 30% pacjentéw nieprawidtowemu zapisowi BAEP nie

AKTUALN NEUROL 2009, 9 (2), p. 101-108




SM — DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA

towarzysza kliniczne objawy uszkodzenia pnia mézgu®. Inte-
resujacy wydaje si¢ fakt, ze na podstawie badania BAEP moz-
na wykaza¢ obecno$¢ zmian w pniu mozgu, ktdre sa niewi-
doczne w badaniu MRI.

SOMATOSENSORYCZNE
POTENCJALY WYWOLANE
(SOMATOSENSORY EVOKED POTENTIALS, SEP)

Somatosensoryczne potencjaty wywotane wykonuje si¢ w celu
oceny integralnosci drog czuciowych. W koficzynie gornej wy-
korzystuje si¢ do tego ocen¢ przewodzenia w nerwie posrod-
kowym, a w koficzynie dolnej w nerwie piszczelowym tylnym.
Punktami stymulacji sg dla nerwu posrodkowego nadgarstek,
a dla nerwu piszczelowego tylnego okolice kostki. OdpowiedZ
stymulacji odbierana jest nad rdzeniem krggowym w miejscach
odpowiadajacych drogom czuciowym i z okolic kory czuciowe;.
Potencjat uzyskiwany dla koficzyny gornej sktada si¢ z kilku
mniejszych sktadowych potencjaiéw odpowiadajacych poszcze-
golnym elementom drogi czuciowe;:

* N9 ze splotu barkowego;

* N13 ze Srodkowej czgsci rdzenia szyjnego;

* N14 z potaczenia rdzenia szyjnego z rdzeniem przedtuzonym;
* N18 ze wzgorza;

* N20 z kory czuciowej zakretu zaSrodkowego.

Stymulacja nerwu piszczelowego tylnego wyzwala takze po-
wstawanie kilku potencjatow sktadowych:

* N8 z nerwu kulszowego;

* N22 7 okolic ledZwiowych rdzenia kregowego;

* P37 z kory czuciowe;.

Nieprawidfowy zapis SEP dotyczy okoto 75% chorych na SM,
u ktdrych wystepuja objawy kliniczne wskazujace na uszkodze-
nie drog czuciowych. Odchylenia w badaniu SEP rejestruje si¢
takze u okoto 20-50% pacjentow bez zaburzefi czucia w bada-
niu przedmiotowym®. NajczeSciej obserwuje si¢ zaburzenia
potencjatu N14, odpowiadajace obecnoSci zmian w obrebie
rdzenia szyjnego®”. SEP pozwala na wykrycie niemych ognisk
demielinizacji i podobnie jak w przypadku VEP i BAEP spei-
niony jest warunek wieloogniskowego uszkodzenia ukfadu ner-
WOWEgO.

RUCHOWE POTENCJALY WYWOLANE
(MAGNETICALLY EVOKED MOTOR
POTENTIALS, MEP)

Badanie ruchowych potencjatow wywotanych polega na we-
wnatrzczaszkowej stymulacji elektromagnetycznej kory rucho-
wej 1 odbiorze potencjatow w mi¢$niach lub nerwach ruchowych.
Badanie MEP pozwala na oceng integralno$ci drog ruchowych
w obrebie oSrodkowego ukfadu nerwowego. Ocenia sig, ze u po-
nad 80% chorych na SM zapis MEP jest nieprawidtowy®®. Nie-
watpliwymi ograniczeniami szerokiego stosowania MEP sg ich
zmienno$¢ osobnicza oraz istotne rdznice przy kolejnym gene-
rowaniu potencjafow u tego samego pacjenta.

Ogromy postep, jaki dokonat si¢ w diagnostyce chorych
na SM, pozwala na ustalenie rozpoznania w krotkim czasie po
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wystapieniu pierwszych objawow choroby. U wielu pacjentow
umozliwia to wezesne rozpoczecie leczenia, ktdre hamuje po-
step choroby i znacznie poprawia jako$¢ zycia chorych. Na-
lezy jednak pamietac, ze rozpoznanie SM opiera si¢ glownie
na ocenie obrazu klinicznego, a badania dodatkowe stanowig
jego bardzo wazne uzupetnienie.
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