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Wykaz skrétéw i symboli

AL

AMD

indeks sprawnosci chodzenia (AL- Ambulation Index)

zwyrodnienie plamki zéttej zwigzane z wiekiem (AMD- Aged Macular
Degeneration)

Angio-OCT angiografia OCT (OCT-angiography)

APC
BCR

BPF

BPV

CIs

cMV

CRT

CSF

DWI

EBV

EDSS

ELM

EPI

EZ
FA

FLAIR

GCC

GCL

HFL

HLA

komarki prezentujgce antygen (Antigen Presenting Cell)

stosunek odlegtosci miedzy wewnetrznymi brzegami jgdra ogoniastego do
odlegtosci miedzy brzegami mdzgowia mierzonymi na tym samym poziomie
(bicaudate ratio)

wskaznik objetosci migzszu do objetosci mdzgu (Brain parenchymal fraction)

catkowita objetos¢ mdzgu pozbawiona przestrzeni z ptynem (Brain
Parenchymal Volume)
zespot objawdw demielinizacyjnych ( Clinically Isolated Syndrome)

wirus cytomegalii, cytomegalowirus
centralna grubosc¢ siatkdwki (Central Retinal Thickness)

ptyn mézgowo-rdzeniowy (Cerebrospinal Fluid)

Obrazowanie dyfuzji metodg rezonansu magnetycznego (Diffusion-Weighted
Imaging)

wirus Epstein- Barr, wirus mononukleozy zakaznej

rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (Expanded Disability Status Scale)
btona graniczna zewnetrzna (External Limiting Membrane)

skanowanie funkcjonalne (Echo-planar imaging)

strefa elipsoidu (Elipsoide Zone)
angiografia fluoresceinowa (fluorescein angiography)

sekwencja rezonansu magnetycznego (Fluid-Attenuated Inversion Recovery)
kompleks komdérek zwojowych siatkdowki (GCC- Ganglion Cell Complex)
warstwa komaérek zwojowych (Ganglion Cell Layer)

warstwa witokien Henlego (Henle Fiber Layer)

uktad zgodnosci tkankowej ( Human Leukocyte Antigen)



HRT

HSV

ICG

ILM

INR

IPL

MRI

Mz
NK

ocT
ON

ONL
OPL

OsP

OUN

PASAT

PD

PPMS

RNFL

RPE
RRMS

SOCT

SM

SPMS

SS- OCT

badanie HRT (Heidelberg Retina Tomograph)

wirus opryszczki pospolitej (Herpes Simplex Virus)
angiografia indocyjaninowa (ICG- Indocyanine Green)
btona graniczna wewnetrzna (Internal Limiting Membrane)
warstwa jadrzasta wewnetrzna (Inner Nuclear Layer)
warstwa splotowata wewnetrzna (Inner Plexiforme Layer)

strefa miedzywypustkowa (Interdigitation Zone)
rezonans magnetyczny (Magnetic Resonance Imaging)

strefa myoidu (Myoid Zone)
komorki ,,naturalni zabdjcy” (Natural Killers)

optyczna koherentna tomografia (Optical Coherence Tomography)
pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego (Optic Neuritis)

warstwa jadrzasta zewnetrzna (Outer Nuclear Layer)
warstwa splotowata zewnetrzna (Outer Plexiform Layer)

zewnetrzne segmenty fotoreceptoréw (Outer Segments of Fotoreceptors)

Osrodkowy Uktad Nerwowy
test dodawania ze stuchu (Paced Auditory Serial Addition Test)

sekwencja gestosci protonowej ( Proton Density)

postac pierwotnie postepujgca stwardnienia rozsianego (Primary Progressive
Multiple Sclerosis)

warstwa witdkien nerwowych (Retinal Nerve Fiber Layer)

nabtonek barwnikowy siatkéwki (Retinal Pigment Epithelium)
postac rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego (Relapsing- Remitting
Multiple Sclerosis)

Spektralne OCT (Spectral OCT)
stwardnienie rozsiane (Sclerosis Multiplex)

postac wtérnie postepujgca stwardnienia rozsianego (Secondary Progressive
Multiple Sclerosis)

OCT ze strojonym zrodtem swiatta (Swept- Source OCT)



TD- OCT OCT z domeng czasowgq (Time Domain OCT)
UBM ultrabiomikroskopia
VEP wywotane potencjaty wzrokowe (Visual Evoked Potentials)

vzv wirus ospy wietrznej i pétpasca (Varicella Zoster Vvirus)
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1. Stwardnienie rozsiane- patofizjologia, epidemiologia, objawy kliniczne

1.1 Etiopatogeneza

Stwardnienie rozsiane (SM - Sclerosis Multiplex) jest przewlekty, nieuleczalng,
swoistg narzagdowo chorobg osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Jej doktadna
etiopatogeneza nie jest znana, ale tto autoimmunologiczne uznaje sie jako gtéwny
powdd wieloogniskowego uszkodzenia OUN, przy czym uszkodzenie mézgowia w
przebiegu choroby ma takze znacznie stabiej poznany patogenetycznie charakter
nieogniskowy (postepujgca atrofia). W wyniku proceséw demielinizacyjno-zapalnych
dochodzi do destrukcji aksonéw i komérek glejowych, co skutkuje rozsianym
uszkodzeniem struktur mézgowia. Pierwsze symptomy choroby, czesto w postaci
tzw. zespotu objawu izolowanego (ang. CIS- Clinically Isolated Syndrome), wystepuja
zazwyczaj u mtodych dorostych. Choroba nierzadko prowadzi do trwatego
inwalidztwa, chociaz istniejg takze fagodne postaci powodujgce niewielka tylko
niepetnosprawnos¢, nie uposledzajgcy znaczaco funkcjonowania pacjenta.

Tto choroby jest wieloczynnikowe, znaczenie majg przede wszystkim uwarunkowania
genetyczne, sSrodowiskowe i immunologiczne. Nadto, ryzyko wystapienia i przebieg
choroby wptywajg takze miedzy innymi: wiek, ptec, choroby infekcyjne, niedobory
witaminy D, otyto$¢ czy nadmierne spozycie soli kuchennej[1].

Czynniki genetyczne

Ryzyko wystgpienia choroby u blizniaka monozygotycznego osoby chorej wynosi
okoto 25%. U bliznigt dwuzygotycznych jest mniejsze (2-5%). Dowiedziono, iz w
regionie kodujgcym uktad HLA (ang. Human Leukocyte Antigen) chromosomu 6
istnieje grupa gendéw zwiekszajgcych ryzyko wystgpienia choroby. W aspekcie tym
wymienia sie szczegdlnie: HLA-DR2+, HLA-DQ6, DQA 0102 i DQB1 0602 , HLA-DRB1,
DR15, DRB1*1501 oraz DRB1*1503. Niektére prace sugerujg nadto, ze takze geny
receptora dla interleukiny 2 i 7 mogg mieé udziat w etiopatogenezie SM. Mimo to, nie
zidentyfikowano gendw bezposrednio zwigzanych z wystgpieniem choroby (takich,
ktore determinowatyby dziedziczenie zgodne z prawami Mendla) [2,3].

Czynniki sSrodowiskowe

Niedobdw witaminy D

Powszechnie wystepujgce niedobory witaminy D w surowicy krwi (najczesciej
zwigzane z nieodpowiednia dietg czy niewystarczajgcy ekspozycjg na promieniowanie
stoneczne) wydaja sie zwiekszad ryzyko wystgpienia choroby[4]. Co wiecej, mogg one
przyspieszy¢ przejscie izolowanego zespotu objawdéw demielinizacyjnych (CIS) w
petno objawowag postaé choroby, a takze mieé wptyw na jej progresje[5,6].
Dodatkowa przestanka wspierajgcg hipoteze o znaczeniu niedoboru witaminy D w
etiopatogenezie SM wydaje sie by¢ rozpowszechnienie tej choroby w poszczegdlnych
szerokosciach geograficznych: bardzo rzadkie wystepowanie w okolicy réwnika,



stopniowo narastajgce wraz ze wzrostem szerokosci geograficznej[7]. Ponadto
dowiedziono wiekszg zapadalnos¢ na SM u 0séb urodzonych w miesigcach
wiosennych w poréwnaniu do urodzonych jesienig, co moze by¢ zwigzane z
poziomem witaminy w surowicy krwi, w tym wypadku u kobiet ciezarnych, ktory jest
najwyzszy wtasnie jesienig[8,9]. Jednym z postulowanych zwigzkéw
patofizjologicznych pomiedzy niedoborem witaminy D i wiekszym ryzykiem
zachorowania na SM jest wptyw cholekalcyferolu na uktad immunologiczny: miedzy
innymi hamowanie komadrek dendrytycznych (gtéwnych komdrek prezentujgcych
antygen)[11], ostabianie produkcji cytokin z grupy Th1 (prozapalnych) i promowanie
powstawania cytokin przeciw zapalnych Th2[12], a takze obnizanie produkcji IL-17 i
stymulacja powstawania limfocytéw T regulatorowych o silnym dziataniu
przeciwzapalnym[13].

Infekcje wirusowe

Infekcja wirusem Epstein- Barr (EBV) wydaje sie by¢ istotnym czynnikiem ryzyka
wystgpienia SM[14]. U niemal 100% pacjentéw ze stwardnieniem lub objawami CIS
wykrywa sie w surowicy krwi przeciwciata przeciwko EBV (w szczegdlnosci EBNA-1),
chociaz nie wykazano korelacji poziomu przeciwciat w surowicy krwi ze stopniem
progresji choroby[15,17]. W etiopatogenezie stwardnienia rozsianego rozpatruje sie
nadto znaczenie takze wielu innych infekcji wirusowych, sg to miedzy innymi wirusy:
opryszczki (HSV), ospy (VZV), odry, cytomegalii (CMV), $winki i rézyczki chociaz w
stosunku do zadnego z nich nie udowodniono tak silnej korelacji z zachorowalnoscig
jak dla EBV[18].

Inne

Znaczenie w modulacji ryzyka zachorowania i progresji choroby moze miec tryb zycia
— czynnikami, ktére bierze sie w tym wzgledzie pod uwage sg niska aktywnos¢
fizyczna, palenie papieroséw[19], czy nawyki zywieniowe, w tym duza zwartosc
ttuszczu i soli kuchennej w pozywieniu[20].

Immunopatogeneza

Chociaz do dnia dzisiejszego nie odkryto jednoznacznie panelu czynnikéw
powodujgcego patologiczng reakcje uktadu immunologicznego w stwardnieniu
rozsianym, to wtasnie ona jest bezposrednig przyczyng destrukcji OUN. Szczegdlne
znaczenie wydajg sie tu mie¢ komorki dendrytyczne (prezentujgce antygen- APC),
ktore — jesli zostaty wczesniej aktywowane, penetrujg bariere krew-mozg i wywotujg
réznicowanie komaérek pamieci T w kierunku prozapalnych limfocytéw Th1i Th17. W
rezultacie dochodzi do aktywacji makrofagoéw i komadrek mikrogleju, ktore napedzaja
kaskade zapalng, co skutkuje demielinizacjg i destrukcjg aksonéw. Znaczenie w tych
procesach majg rowniez limfocyty T CD8+ i komorki pamieci typu B obecne w
OUN([21].
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Komorki prezentujace antygen (w tym komérki dendrytyczne) aktywuja sie pod
wptywem przytgczonego antygenu, jednakze u chorych na SM posiadajg one aktywny
fenotyp (najpewniej dzieki ekspresji na swojej powierzchni markera
powierzchniowego CD83), dzieki temu migrujg przez bariere krew-mézg. W
centralnym uktadzie nerwowym komorki te powoduja réznicowanie sie limfocytéw
pamieci T kierunku linii Th1 i Th17. Dowiedziono, iz w obecnosci IL-12 naiwne
limfocyty CD4+ rdznicujg sie w kierunku linii Thl (produkujacej interferon Y), a gdy w
otoczeniu jest IL-23 powstajg limfocyty Th17[21-25].

W trakcie rzutu choroby poziom limfocytéw Th 17 we krwi obwodowej istotnie sie
podnosi[26,27]. Aktywacja komdrek pamieci T odbywa sie obwodowo([21,28],
komorki prozapalne przekraczajg bariere krew-madzg i aktywowane przez komaérki
prezentujgce antygen, powodujg odpowiedz zapalng[29]. Cytokiny prozapalne
pobudzajg makrofagi i komadrki mikrogleju, ktére produkujg kolejne mediatory stanu
zapalnego, rodniki tlenu i tlenku azotu, co ostatecznie prowadzi do demielinizacji[30].
Co ciekawe, stosunek komérek Th17 i Thl determinowa¢ moze lokalizacje
anatomiczng zmian demielinizacyjnych w obrebie CUN: przewaga odpowiedzi Thl
zwigzana jest z powstawaniem zmian w obrebie rdzenia kregowego, w przypadku
Th17 - w mozgu[31].

Role w immunopatogenezie choroby odgrywaja takze komaérki NK (ang. Natural
Killers) - stymulujg one dojrzewanie komdérek APC i produkcje cytokin[32].

W koncu, wptyw na patologiczng reakcje uktadu immunologicznego obserwowana w
SM wydaje sie miec takze mikroflora jelitowa, ktérej znaczenie jest przedmiotem
wielu aktualnie prowadzonych badani[33,34].

1.2 Epidemiologia

Szacuje sie iz, Srednia zachorowalnosc¢ na stwardnienie rozsiane wynosi 7/100tys.
0s0b, przy czym rdézni sie w zaleznosci od szerokosci geograficznej (najwieksza w
krajach pétnocnej Europy)[35]. Ryzyko to moze wynikac z nastonecznienia w danym
regionie geograficznym i profilu genetycznego jego mieszkancow. Zaobserwowano, iz
osoby, ktére wyemigrowaty do innego kraju przed 15 rokiem zycia nabywaja ryzyko
zachorowania na SM nowego kraju, a w przypadku zmiany zamieszkania po 15 roku
zycia, zachowuja ryzyko kraju dotychczasowego zamieszkania. Sredni wiek
zachorowania wynosi 30 lat, z istotng przewaga kobiet. Srednia zycia chorych na SM,
dzieki coraz lepszej podstawowej opiece medycznej i dynamicznie rozwijajgcym sie
terapiom wydtuza sie, jednak wciaz jest o ok. 6 lat krétsza od $redniej wieku
charakterystycznej dla danego kraju[18].

1.3 Patofizjologia

W przebiegu choroby dochodzi do uszkodzenia ostonek mielinowych aksondéw
komarek nerwowych w OUN, formowanych przez oligodendrocyty (oligodendroglej) i
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tworzenia sie lokalnych ognisk zapalnych z powstawaniem tzw. plak. Stopniowemu
uszkadzaniu ulegaja takze ciata komdrek nerwowych. Demielinizacja skutkuje
zaburzeniami przewodnictwa nerwowego. Mianem plaki okresla sie rejon nacieku
zapalnego z ogniskami demielinizacji. Plaki lokalizujg sie gtéwnie podkorowo, wokét
komoér mézgowia, w ciele modzelowatym, nerwach wzrokowych, mézdzku oraz
rdzeniu kregowym, chociaz moga wystepowac réwniez w innych obszarach OUN, w
tym w obrebie kory[1].

1.4 Objawy kliniczne

U wielu pacjentéw choroba zaczyna sie tzw. CIS (Clinically Isolated Syndrome) —
izolowanym zespotem objawdw, ktére najczesciej nie ustepujg wczesniej niz po 24
godzinach, a w rutynowo wykonywanych badaniach neuroobrazowych w tym okresie
nie obserwuje sie zmian. W obrazie zespotfu czesto obserwuje sie przejSciowe
niedowidzenie jedno-, rzadziej obuoczne w przebiegu pozagatkowego zapalenia
nerwu wzrokowego, bdle przy ruchach gatek ocznych, dyschromatopsje, koriczynowe
ogniskowe zaburzenia czucia réznych rodzajow, objaw Lhermitte’a (uczucie
przechodzenia pradu przez kregostup przy pochyleniu gtowy), zaburzenia zwieraczy,
oczoplas i ataksje mézdzkowg[36]. U ludzi mtodych objawy CIS wycofujg sie w
przeciggu miesigca w 95%, podczas gdy u chorych powyzej 50 roku zycia juz tylko w
50%(37].

W 2013r. komitet ekspertéw do spraw badan nad SM, przedstawit dokument pt.
,»,2013 multiple sclerosis phenotype”, w ktérym to zmodyfikowano podziat kliniczny
(objawowy) choroby i wyrdzniono jej dwie postacie[38]:

- rzutowo- remisyjng (ang. RRMS czyli Relapsing- Remitting Multiple Sclerosis),
wystepujgca u ok. 80% chorych — polegajgca na wystepowaniu zaostrzen choroby
tzw. rzutéw, po ktérych dochodzi do zupetnego ustgpienia lub ztagodzenia
symptomow,

- postepujaca (w obrebie ktérej wyrdzni¢ mozna postac pierwotnie postepujaca ang.
PPMS- Primary Progressive Multiple Sclerosis oraz wtérnie postepujacg - ang. SPMS -
Secondary Progressive Multiple Sclerosis), w ktérej objawy narastajg w sposéb ciggty
— przewlekle.

Po 30 latach trwania choroby wiekszo$¢é pacjentéw ma objawy postaci wtdrnie
postepujacej.

Aktualnie obowigzujace kryteria rozpoznania stwardnienie rozsianego zostaty
opracowane i opublikowane w Annals of Neurology w 2001r. przez lana McDonalda i
zmodyfikowane w roku 2010 (tabela 1). Opieraja sie one na zasadzie oceny
symptomatologicznej i neuroobrazowej (MRI) rozsiania zmian neurologicznych w



12

czasie i przestrzeni. W niektérych przypadkach do postawienia diagnozy pomocne

moze by¢ badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (gtéwnie obecnos¢ tzw. prazkow

oligoklonalnych), a w wyjatkowych przypadkach takze badanie potencjatéow

wywotanych. Rola optycznej koherentnej tomografii (OCT) w diagnostyce choroby

pozostaje w trakcie badan, a niektére dane wskazujg, ze moze mie¢ pewne

znaczenie[39-51].

Objawy

Dodatkowe wyniki konieczne do
rozpoznania SM

- 2 lub powyzej 2 rzuty,
- objawy kliniczne z dwéch lub powyzej 2
ognisk

lub
- objawy z 1 ogniska + w wywiadzie
przebyte typowe objawy rzutu

zadne

- 2 lub powyzej 2 rzuty,
- objawy kliniczne z 1 ogniska

- w MRI rozsiane w przestrzeni zmiany
(co najmniej 1 ognisko w T2 o typowej
dla SM lokalizacji) lub

- oczekiwanie na kolejny rzut o innej
lokalizacji klinicznej

- 1rzut,
- objawy kliniczne z 2 lub powyzej 2
ognisk

- Zmiany rozsiane w czasie w MRI

(jednoczesnie ogniska bezobjawowe,

wzmacniajgce sie i niewzmacniajgce po

kontrascie, niezaleznie od czasu badania)
lub

- nowe ognisko w T2 lub wzmacniajgce

sie po kontrascie w kolejnym badaniu,

niezaleznie od czasu pierwszego badania
lub

- oczekiwanie na kolejny rzut

-1 rzut,
- objawy kliniczne z 1 ogniska

Zmiany rozsiane w czasie i przestrzeni w
badaniu MRI

Tabela 1. Zmodyfikowane kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego (postac

RRMS) wedtug McDonalda (2010r.)[1].

1.5 Atrofia moézgu w SM - znaczenie kliniczne

Do zmian zanikowych w OUN moze dochodzi¢ juz w bardzo wczesnych fazach SM - w

przypadkach CIS (zespotéw objawdw izolowanych — bez zmian ogniskowych w MRI), a

nawet jeszcze przed ich wystgpieniem; atrofia moze wyprzedzaé rozwdj choroby o

wiele lat[52-54]. Jak wykazali Perez- Miralles i wsp., obecnos¢ cech atrofii mézgu w

badaniu MRI w CIS, znacznie zwieksza ryzyko progresji do spetniajgcego kryteria
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rozpoznania - petnoobjawowego SM[55]. Okazuje sie takze, ze u pacjentéw z SM
stopien zmian zanikowych mdzgu koreluje z uposledzeniem sprawnosci fizycznej[56] i
zaburzeniami poznawczymi[57]. Obecnie mozna przyjgé, ze atrofia, przynajmniej
niektérych sktadowych anatomohistologicznych mézgu, stopniowo powieksza sie
wraz z czasem trwania SM, przy czym ustalenie doktadnego matematycznego
przebiegu tej zalezno$ci wymaga dalszych badan[52].

Wydaje sie zatem, iz atrofia mézgu moze by¢ dobrym markerem stopnia
zaawansowania stwardnienia rozsianego, jesli nie kompleksowym to przynajmniej w
zakresie wybranych ,uktadéw funkcjonalnych” (EDSS), wobec czego jej
monitorowanie moze by¢ uzyteczne w ocenie biezgcego zaawansowania choroby i
skutecznosci leczenia[58-60].

Miary zaawansowania stwardnienia rozsianego

2.1 Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (ang. EDSS- Expanded Disability
Status Scale)

Skala zostata stworzona w 1955r. (z pézniejszymi modyfikacjami w roku 1983) przez
amerykanskiego profesora neurologii Johna Francisa Kurtzke i opiera sie na ocenie w
siedmiu obszarach badania neurologicznego (na potrzeby skali zwanych uktadami
funkcjonalnymi) — funkcji widzenia, pnia moézgu, uktadu piramidowego, mézdzku,
czucia, zwieraczy i ,,psychicznych”[ 61]. (tabela 2)

0 — norma

1 — calkowita wydolnos¢ ruchowa

1,5 — pelna wydolno$¢ przy obecnych minimalnych objawach neurologicznych
2 — dyskretna niewydolnos¢ ruchowa

2,5 — nieznaczna niewydolnos¢ ruchowa

3 — Sredniego stopnia niewydolnosé¢

3.5 — umiarkowana niewydolnos¢ ruchowa
4 - wzglednie duza
4,5 — $rednio cigzka niewydolnos$¢ ruchowa

5  — dos¢ duza niewydolno$¢, samodzielna lokomocja do 200 m

5,5 — ciezka niewydolno$¢ ruchowa, lokomocja do 100 m

6 — duza niewydolno$¢, poruszajacy si¢ o jednej kuli

6.5 — poruszajacy sig¢ o dwoch kulach

7 — bardzo duza niewydolnos¢, poruszajacy sie w wozku inwalidzkim, zdolny

do samodzielnego przesiadania sig
7,5 — niezdolny do samodzielnego przesiadania si¢

8 — prawie catkowita niewydolnos¢, lezacy, zdolny do sampobstugi
8,5 — lezacy, czgSciowo zdolny do samoobstugi

9  — calkowita niewydolno$¢, wymaga opieki

9.5 — niezdolny do polykania i mowienia

10— zgon

Tabela 2. Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej Kurtzkego- modyfikacja[62].
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W analizie uzytecznosci skali EDSS do oceny stopnia zaawansowania choroby poza
szeregiem zalet wymienia sie istotne wady, np. proponowana punktacja
niewystarczajgco odwzorowuje rzeczywistg niepetnosprawnosé w zakresie funkcji
motorycznych lub charakteryzuje sie utratg czutosci wraz z czasem trwania
choroby[63].

Do innych metod oceny zaawansowania SM lub poszczegdlnych zespotéw deficytéw
neurologicznych pojawiajgcych sie w jej przebiegu nalezg miedzy innymi[61]:

- Skala Scripps (ang. Scripps Neurological Rating Scale), oceniajgca ponad 20
parametréw badania neurologicznego,

- Indeks sprawnosci chodzenia (ang. Al- Ambulation Index), oceniajacy szybkos¢
pokonania przez chorego dystansu 7,5m,

- Ztozony wskaznik oceny funkcji w stwardnieniu rozsianym (ang. MS Functional
Composite),

- Test dodawania ze stuchu (ang. PASAT- Paced Auditory Serial Addition Test),

- MS Impact Scale - w ktdrej to pacjent sam ocenia stopien swojej
niepetnosprawnosci,

- Inne.

W kazdga skale wpisany jest panel zalet i wad; na podstawie takiej charakterystyki
dobiera sie skale do celu badania. Jednak, mimo szeregu mankamentéw, wsrdd nich
najczesciej stosowang i znang pozostaje EDSS.

2.2 Neuroobrazowe metody oceny zaawansowania SM

Podstawowym narzedziem w diagnozie stwardnienia rozsianego, obok oceny
klinicznej, jest neuroobrazowanie technikami rezonansu magnetycznego. W Polsce
powszechnie obowigzujg zalecenia Polskiego Lekarskiego Towarzystwa
Radiologicznego do stosowanego rutynowo protokotu badania MRI u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym[64], sugeruje sie w nich wykonywanie nastepujgcych
sekwencji- dla MRI gtowy:

AX 3DT1 izotropowo (przekroje osiowe, DTI- obrazowanie tensora dyfuzji), AX T2
(przekroje osiowe, obrazowanie T2 zalezne), AX DWI (obrazowanie zalezne od dyfuzji,
przekroje osiowe)
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po podaniu srodka kontrastujgcego: SAG FLAIR+C (przekroje strzatkowe, fluid
attenuation inversion recovery)

AX FLAIR+C (przekroje osiowe), AX 3DTI+ C izotropowo (przekroje osiowe, DTI-
obrazowanie tensora dyfuzji)

Jako sekwencje opcjonalne uznaje sie: AX PD (przekroje osiowe, obrazowanie
"gestosci protonow"), SWI (obrazowanie podatnosci magnetycznej) oraz DIR (double
inversion recovery)

W przypadku MRI rdzenia kregowego, zaleca sie wykonanie nastepujacych sekwencji:

SAG T2 (przekroje strzatkowe, obrazowanie T2- zalezne) , SAG T1 (przekroje
strzatkowe, T1-zalezne)

Po podaniu srodka kontrastowego: SAG T2 FAT-SAT (przekroje strzatkowe, T2 -
zalezne, obrazowanie z saturacjg ttuszczu) lub AX T2 (przekroje osiowe, obrazowanie
T2 zalezne) , SAG T1(przekroje strzatkowe, T1-zalezne), AX T1(przekroje osiowe,
obrazowanie T1 — zalezne).

Za sekwencje opcjonalne, w przypadku MRI rdzenia kregowego uznaje sie sekwencje:
COR T2 (przekroje czotowe, T2- zalezne)

Do cech charakterystycznych dla plak demielinizacyjnych w MRI naleza:
- hiperintensywnos¢, owalnos¢ i srednica >3mm w sekwenc;ji T2,
- obecnos¢ hipointensywnych obszardéw - tzw. ,czarnych dziur” w sekwencji T1,

- obecnos¢ tzw. palcéw Dawsona- najlepiej widocznych w sekwencji T2 lub FLAIR,
zmian prostopadtych do ciata modzelowatego w projekcji strzatkowej.

Podkresla sie role zachowywania jednolitego protokotu badania, stosowania
odpowiednio silnego pola (co najmniej 1.5T) i koniecznosci oceny przekrojéw
odlegtych o nie wiecej niz 3mm[64-66].

Niektdére parametry mierzalne technikami MRI umozliwiajg ocene stopnia
zaawansowania i rokowanie co do dalszej progresji stwardnienia rozsianego, chociaz
ich specyficzno$é i czutos¢ — przynajmniej jesli nie rozwazaé ich w powigzaniu z
szeregiem innych danych klinicznych i pracownianych — pozostaje niewielka.
Niemniej, nalezy tu wyroznic:

- liczbe tzw. ,,czarnych dziur” i ich progresje w czasie[65],
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- stosunek wielkosci powyzszych zmian w sekwencjach T1 do T2 oraz przed i po
kontrascie[67],

- atrofia mézgowia lub jego poszczegdlnych struktur.

Ostatni parametr wydaje sie jednym z obiecujgcych surogatéw klinicznej oceny
zaawansowania choroby. Mdzg chorego na MS ulega procesom zanikowym okoto 10
razy szybciej niz 0osdb zdrowych. Wazne wydaja sie takie parametry jak: catkowita
objeto$¢ mozgu bez przestrzeni ptynowych (ang. BPV - Brain Parenchymal Volume),
objetosc istoty szarej, czy szeroko$é komory trzeciej[68]. W tym zakresie znaczenie
moga miec takze objetosci struktur takie jak np.: jgdro ogoniaste, skorupa, gatka
blada oraz wzgdrze[69].

Ze wzgledu na rézne przebiegi choroby (inna progresja w ocenie zaréwno
jakosciowej, jak i ilosciowej) i strukturalne uporzgdkowanie funkcjonalne OUN,
wydaje sie, ze objetosci struktur odnoszone powinny by¢ raczej do poszczegdlnych
zespotow objawdw pojawiajgcych sie w przebiegu SM (choc¢by wedtug EDSS) niz do
progresji choroby jako takiej.

2.3 Rola badan neuropsychologicznych w sledzeniu postepu choroby

U wiekszosci pacjentéw chorych na stwardnienie rozsiane, wraz z trwaniem choroby,
dochodzi do zaburzen wyzszych czynnosci nerwowych takich jak np.: uwaga, mowa —
sktadowe, myslenie abstrakcyjne, pamieé, czy koordynacja wzrokowo-
przestrzenna[70]. U wielu pacjentéw réwnolegle do postepujacej niesprawnosci
motorycznej (najczesciej skokowo) postepujg zaburzenia niektorych funkcji wyzszych
(przewlekle), przy czym te ostatnie majg profil dalece inny od klasycznych otepien,
takich jak np. alzheimerowskie [71]. Co wiecej, u niektdrych pacjentow zaburzenia
poznawcze mogg byc¢ przez pewien czas wiodgcymi lub jedynymi jawnymi klinicznie
objawami choroby[72]. W tym sensie podkreslana jest takze rola i mozliwosci
rehabilitacji neuropsychologicznej, czesto niedocenianej w prowadzeniu chorych na
SM([73].

. Anatomia i fizjologia siatkowki oka i nerwu wzrokowego
3.1 Budowa histologiczna siatkdwki oka

Siatkéwka jest cienka, przezroczystg btong grubosci wahajacej sie od 0,1 do 0,3mm,
pochodzenia neuroektodermalnego. Sktada sie z czesci wzrokowej, ktéra wysciela
naczyniowke oraz czesci niebiorgcej udziatu w odbiorze wrazen wzrokowych, ktéra
pokrywa ciato rzeskowe i teczéwke. Czes¢ wzrokowa siatkdwki zbudowana jest z
licznych warstw. Wyrdzniamy kolejno od najbardziej zewnetrznej (ryc. 1):
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Nabtonek barwnikowy siatkowki (RPE ang. Retinal Pigment Epithelium) utworzony
jest przez pojedynczy rzad komoérek szesciennych. Bezposrednio kontaktuje sie on z
naczyniowka oka, wytwarzajgc jej warstwe podstawng - btone Brucha. Bierze udziat w
tworzeniu bariery pomiedzy krwig a siatkdéwka. Nabtonek barwnikowy petni bardzo
wazng funkcje w stosunku do komodrek fotoreceptorowych - mutacja genéw RPE
moze prowadzi¢ do smierci czopkow i precikdéw. Ttumaczone jest to faktem, iz
nabtonek ten transportuje do komdrek receptorowych substancje odzywcze, biorgc
udziat w tzw. ,,cyklu wzrokowym siatkéwki” (izomeryzacja retinalu zawartego w
rodopsynie) a takze produkuje szereg czynnikdw wzrostu utrzymujac integralnosc
naczyniowki z fotoreceptorami. Dodatkowo RPE jest wymiennikiem ciepta i bierze
udziat w procesach bliznowacenia siatkédwki[74].

Nabtonek wzrokowy to pierwsza warstwa siatkdwki neurosensorycznej, zawiera ona
segmenty zewnetrzne fotoreceptorow: precikdw i czopkdw. Zawarte w nich barwniki
pod wptywem $wiatta ulegajg procesom fotochemicznym powodujgc zmiane
potencjatu elektrycznego. Obecnie, dzieki nowoczesnym technikom obrazowania
takim jak OCT, w obrebie warstwy tej wyrdznia sie (od najbardziej zewnetrznej):
strefe miedzywypustkowa (IZ - ang. Interdigitation zone), zewnetrzne segmenty
fotoreceptorow (OSP- ang. Outer Segments of Fotoreceptors), strefe elipsoidu (ang.
EZ - Elipsoide Zone) oraz strefe myoidu (ang. MZ- Myoid Zone).

Btona graniczna zewnetrzna (ang. ELM - External Limiting Membrane), przenikajg
przez nig segmenty zewnetrzne fotoreceptordow.

Warstwa jadrzasta zewnetrzna (ang. ONL - Outer Nuclear Layer) jest skupiskiem
segmentow wewnetrznych i jgder fotoreceptorow.

Warstwa witoékien Henlego (ang. HFL- Henle Fiber Layer) zawiera aksony komérek
fotoreceptorowych.

Warstwa splotowata zewnetrzna (ang. OPL-Outer Plexiform Layer) utworzona jest
przez synapsy komérek dwubiegunowych i fotoreceptoréow wraz z ich jgdrami.

Warstwa jadrzasta wewnetrzna (ang. INR- Inner Nuclear Layer) zawiera jadra
komodrek dwubiegunowych, poziomych, amakrynowych i glejowych Millera.

Warstwa splotowata wewnetrzna (ang. IPL - Inner Plexiforme Layer) tgczy aksony
komérek dwubiegunowych z dendrytami komérek zwojowych.

Warstwa komoérek zwojowych (ang. GCL- Ganglion Cell Layer) jest poktadem ciat
komodrek nerwowych, ktérych neuryty tworzg warstwe widkien nerwowych - RNFL.
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Warstwa widkien nerwowych (ang. RNFL - Retinal Nerve Fiber Layer) zbudowana
jest z aksonéw komérek zwojowych, ktére taczg sie tworzgc nerw wzrokowy.

Btona graniczna wewnetrzna (ang. ILM- Internal Limiting Membrane) oddziela
siatkdbwke od ciata szklistego.

Plamka zétta jest czescig siatkdwki oka wyrdzniajaca sie nieco inng budowa
histologiczng. Jest to obszar z dwoma lub wieksza iloscig warstw komaorek
zwojowych, o wielkosci 5 - 6mm lezgcy miedzy tukami naczyniowymi. Dotek
Srodkowy jest centralnym zagtebieniem plamki o $rednicy 1,5mm. W jego centrum -
doteczku (foveola) brak jest 4 warstw siatkdwki: jadrzastej i splotowatej
wewnetrznej, warstwy komoérek zwojowych i widkien nerwowych. Obecne zas w
duzej ilosci sg tu czopki (140 000/mm?3), dlatego tez plamka odpowiada za
szczegbtowe widzenie centralne. Liczba precikow wzrasta od obwodu dotka i osigga
swoje maksimum okoto 20° od centrum (160 000/mm?3)[75-77].

Rycina 1. Warstwy siatkéwki oka w badaniu OCT (materiat wtasny autorki z przebiegu

badania pacjenta).
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3.2 Budowa nerwu wzrokowego

Aksony komérek zwojowych zbiegaja sie w jednym miejscu i opuszczajg gatke oczna,
obszar ten jest pozbawiony innych elementdéw siatkdwki (plamka slepa), tradycyjnie
zwany jest tarczg nerwu wzrokowego. W tym miejscu do oka wchodzi tetnica
srodkowa siatkéwki, a opuszczajg je naczynia zylne. Wiékna nerwowe ulegajg
mielinizacji dopiero na odcinku peczka wzrokowego([78].

3.3 Fizjologia widzenia

Oko, drogi taczace oraz kora wzrokowa mézgu sg odpowiedzialne za powstawanie
wrazen zmystowych. W fotoreceptorach (I neuron wzrokowy) pod wptywem Swiattfa
skupianego na siatkdwce poprzez uktad optyczny, dochodzi do przemian chemicznych
i powstaje impuls przewodzony prze komarki dwubiegunowe (Il neuron wzrokowy),
a nastepnie przez komaorki nerwowo-wzrokowe (Il neuron wzrokowy), ktérych
aksony tworzg nerw wzrokowy. W obrebie skrzyzowania nerwéw wzrokowych czesci
nosowe obu nerwdéw wzrokowych krzyzuja sie, biegngc dalej, w postaci pasm
wzrokowych do ciata kolankowatego bocznego (IV neuron wzrokowy). Jako
promienisto$é wzrokowa wtdkna nerwowe docierajg dalej do pola pragzkowanego
kory wzrokowej w ptacie potylicznym mézgowia (pole 17 wg Brodmanna - V neuron
wzrokowy). W tym miejscu dochodzi do integracji obrazéw wzrokowych[79]. W
interpretacji tych ostatnich udziat bierze udziat szereg réznych struktur mézgowia.

Metody obrazowania dna oka

Oftalmoskopia bezposrednia to metoda badania dna oka za pomocg wziernika
okulistycznego - oftalmoskopu. Gtéwng zaletg badania jest mozliwos¢
przeprowadzenia go przy t6zku pacjenta dzieki niewielkiemu rozmiarowi urzadzenia.
Badanie zwykle przeprowadza sie po rozszerzeniu zrenic, jednakze, takze i bez
podawania kropli mydriatycznych mozliwa jest ocena gtéwnych elementdéw tylnego
bieguna gatki ocznej. Uzyskany obraz jest prosty i dwuwymiarowy, a pole obserwacji
wynosi okoto 10 stopni.

Oftalmoskopia posrednia jest niejako rozszerzeniem poprzedniej metody. Do
badania lekarz wykorzystuje mikroskop okulistyczny - lampe szczelinowg i specjalng
soczewke skupiajgcg o duzej mocy (soczewke Volka). Uzyskany obraz jest
tréjwymiarowy, odwrdcony w pionie i poziomie, a zakres widzenia umozliwia ocene
struktur gatki ocznej az do jej rownika.

Pewng odmiang jest uzycie do badania wziernika Fisona (kask ze zrédtem swiatfa i
specjalnymi okularami, zaktadany przez lekarza na gtowe) i soczewki. Zaletg metody
jest mozliwo$¢ wykonania badania w pozycji lezgcej pacjenta, przytézkowo z
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zachowaniem stereoskopii. W przypadku badania obwodu siatkéwki konieczne jest
rozszerzenie zrenic. Metoda ta jest szczegdlnie przydatna w przypadku retinopatii
wczesniaczej.

Kolejng odmiang oftalmoskopii posredniej jest badanie w biomikroskopie z uzyciem
tréjlustra Goldmanna. Technika ta umozliwia doktadng ocene struktur znajdujgcych
sie w catym biegunie tylnym az do rgbka zebatego[80].

W metodach obrazowania dna oka takich jak: fotografia barwna, autofluorescencja
czy angiografia fluoresceinowa, podstawowym narzedziem obrazowania jest
funduskamera, umozliwiajgca cyfrowe rejestrowanie obrazu.

Fotografia barwna dna oka wykonywana jest celem diagnozowania i
dokumentowania zmian na dnie oka takich jak znamiona barwnikowe naczyniéwki,
objawy retinopatii cukrzycowej czy nadcisnieniowej, a takze patologii w obrebie
przedniego odcinka gatki ocznej np. znamion barwnikowych teczéwki oka[81-83].

Autofluorescencja to metoda, w ktdrej wyemitowane przez flesz kamery $wiatto
powoduje wzbudzenie Swiecenia. Wykrywane w ten sposob ztogi lipofuscyny
utatwiajg diagnozowanie takich chordb jak zwyrodnienie plamki zéttej zwigzane z
wiekiem (ang. AMD- Aged Macular Degeneration), czy niektérych dystroficznych
chordéb plamki [84].

Angiografia fluoresceinowa (ang. FA- fluorescein angiography) to metoda stuzgca do
oceny krazenia siatkbwkowego i naczyniéwkowego i jego zaburzen w réznych
chorobach. Badanie polega na wykonaniu serii zdje¢ dna oka (za pomoca
funduskamery) po podaniu dozylnego kontrastu w postaci roztworu 10%
fluoresceiny. Dodatkowo mozliwa jest ocena drobnych elementéw nabtonka
barwnikowego, normalnie niemozliwych do zauwazenia przy oftalmoskopii i oceny
ewentualnych przeciekéw kontrastu Swiadczgcych o nieprawidtowej budowie $ciany
naczyn. Technika stata sie podstawowg przy ocenie powiktan retinopatii cukrzycowej,
niedroznosci naczyn siatkdwki czy diagnostyki wielu choréb plamki zéttej.

Angiografia indocyjaninowa (ang. ICG- Indocyanine Green) to odmiana powyzszej
techniki z zastosowaniem jako kontrastu indocyjaniny, ktéra stuzy do oceny krazenia
naczyniowkowego. Technika znalazta zastosowanie przy ocenie ukrytych bton
neowaskularnych oraz guzéw naczynidwki[85,86].

Badanie HRT (ang. Heidelberg Retina Tomograph) to metoda oparta na optycznym
skaningu wigzka lasera tylnego bieguna gatki ocznej, detekcji elementdw odbitych i
ich komputerowej analizie. Technika wykorzystywana jest gtéwnie do oceny
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neuropatii jaskrowej, ale moze réwniez stuzyé do monitorowania otwordéw, zmian
degeneracyjnych czy rozrostowych tylnego bieguna gatki oczne;.

GDx - analizator grubosci wtékien nerwowych. Technika oparta na dziataniu lasera
diodowego, ktéry zmienia polaryzacje wigzki Swiatta po jej przejsciu przez warstwe
wtdkien nerwowych. Odbite sygnaty sg analizowane przez detektor a wielkos¢
polaryzacji uzalezniona jest od grubosci wtdkien nerwowych. Dane przedstawione sg
graficznie w poréwnaniu do statystycznej normy wiekowej. Metoda obrazowania
szczegollnie przyjeta sie w diagnostyce i monitorowaniu leczenia neuropatii jaskrowej.
Obecnie badanie jest wypierane przez optyczng koherentng tomografie[75].

Ultrasonografia gatek ocznych to technika szczegdlnie przydatna w przypadku braku
mozliwosci oceny dna oka w badaniu oftalmoskopowym (zaéma dojrzata, krwotok do
ciata szklistego, bielmo rogéwki). Metoda jest rowniez badaniem pierwszego wyboru
w diagnostyce guzéw wewnatrzgatkowych i ocenie przestrzeni pozagatkowe;j
oczodotu.

Biometria (ultrasonografia w projekcji A) stuzy do kalkulacji sztucznych soczewek
wewnatrzgatkowych, wszczepianych do oka w czasie operacji zacmy. Odmiang
techniki jest ultrabiomikroskopia (ang. UBM), ktéra stuzy do diagnostyki przedniego
odcinka gatki ocznej. Jest szczegdlnie przydatna w ocenie zmian rozrostowych w
obrebie teczowki czy analizie efektdw leczenia operacji przeciw jaskrowych[87].

Optyczna tomografia koherentna (ang. OCT- Optical Coherence Tomography)

5.1 Wstep

Tomografia optyczna z uzyciem $Swiatta czesciowo spdjnego jest metoda
wykorzystujgcy interferencje swiatta do obrazowania tkanek w sposéb nieinwazyjny i
bezkontaktowy. Technika ta jest analogiczna do ultrasonografii, jednakze oko
skanowane jest za pomocg wigzki swiatta. W wyniku analizy powracajgcego do
detektora $wiatta, powstajg dwuwymiarowe przekroje tkanek oka o wysokiej
rozdzielczosci 1 do 15um[88,89](ryc.2). Warto zauwazy¢ iz powszechnie stosowane
technologie obrazowania takie jak rezonans magnetyczny, ultrasonografia czy
tomografia komputerowa majg znacznie nizszg rozdzielczo$é. Dzieki tym zaletom
technika znalazta zastosowanie w wielu gateziach medycyny (kardiologia,
gastroenterologia, pulmonologia, onkologia, stomatologia), a takze dziedzinach
pozamedycznych np. w architekturze. Jednakze najwiekszg popularnoscig technika ta
cieszy sie w okulistyce.

OCT jest w stanie obrazowad elementy przedniego odcinka gatki ocznej (rogéwke, kat
rogéwkowo- teczéwkowy, teczéwke, soczewke), jak i bieguna tylnego oka (ciato
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szkliste, plamke 26ttg, nerw wzrokowy). Najnowsza technika, tzw. SS-OCT (ang.
swept-source OCT), umozliwia takze ocene naczyniéwki oka[90-93].

detektor

tkanka

- AV YAVAVAWA y AYVY VY
VEVAVAVAVAVE 0404000404444
] zwierciadfo

Otprzezroczyste
Zrodlo Swiatta pes Y

zwierciadto referencyjne

Rycina 2. Zasada dziatania OCT oparta na zjawisku interferometrii[89].

5.2 Rys historyczny

Mimo, ze technika oparta jest na metodzie pomiaru zwanej interferometrig, opisang
juz przez lzaaka Newtona XVII wieku, to jej dynamiczny rozwdj i kliniczne
zastosowania miaty swoéj poczatek dopiero w latach dziewiecdziesigtych ubiegtego
wieku. W 1996 roku firma Carl Zeiss Meditec, Inc, Dublin, CA wyprodukowata
pierwszy, komercyjnie dostepny tomograf, sprzedajgc okoto 6000 sztuk Stratus OCT
na catym swiecie. Od tamtego czasu metoda przeszta wiele unowoczesnien, dzieki
ktorym jakosc uzyskanych w badaniu skandw jest coraz lepsza. Obecnie szacuje sig, ze
dziennie w Stanach Zjednoczonych wykonuje sie okoto 40 000 skanéw OCT[94,95].

Na powstanie i rozwdj techniki bardzo duzy wptyw mieli takze Polacy. Pierwsze na
Swiecie SOCT stworzone zostato przez Prof. Macieja Wojtkowskiego, w Instytucie
Fizyki Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu. Pierwszy komercyjny aparat SOCT
(Copernicus) wyprodukowany zostat przez polska firme Optopol przy zaangazowaniu
i wspotpracy naukowcéw z Bydgoskiej Kliniki Okulistyki w 2006 roku [77, 74-75].
Wykorzystujac mozliwosci nowej techniki naukowcy wykazali skutecznos¢ techniki
takze w obrazowaniu przedniego odcinka gatki ocznej[98].

5.3 Podziat OCT

Czasowe OCT (ang. TD-OCT- time domain OCT) to metoda zastosowana w pierwszym
komercyjnie dostepnym aparacie (Stratus OCT; Carl Zeiss Meditec, Inc, Dublin, CA)
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byta oparta na poréwnaniu opdznienia fali Swietlnej wzorcowej z falg skanujaca
tkanke za pomocg interferometru. TD OCT miato swoje ograniczenia miedzy innymi
niskg szybkos¢ skanowania (ok. 400 A-skandw/ sekunde) i stabg rozdzielczos$¢ osiowq
10mm[99,100].

Spektralne OCT (ang. SOCT- Spectral OCT) do analizy opdznienia fali zwrotnej
wykorzystuje wbudowany do aparatu spektrograf. Uzyskane tg metoda skany majg
znacznie wyzszg rozdzielczo$¢ (ok. 1-6mm), a predkos¢ skanowania jest znacznie
wieksza (do 70 000 A-skandéw/sekunde). Technika SD-OCT umozliwita réwniez w
znacznym stopniu eliminacje artefaktéw ruchowych i powstawanie obrazéw
tréjwymiarowych. Wszystko to sprawito, iz obecnie jest metodg najszerzej
stosowang[101,102](ryc.3).

Rycina 3. Aparat SD-OCT Cirrus 5000 firmy Carl Zeiss[103].

OCT ze strojnym zrodtem Swiatta (ang. SS-OCT swept-source OCT) jest odmiang SD-
OCT, charakteryzujacg sie znacznie wiekszg rozdzielczoscig (1um) oraz wiekszg
szybkoscig skanowania (nawet 100 000 A-skanéw/sekunde). Parametry te osiggnieto
dzieki zastgpieniu spektrometru technologig Swept - Source co umozliwia
obrazowanie gtebszych struktur oka, w tym naczyniéwki[104].

Angio - OCT jest zupetnie nieinwazyjng metoda, w ktérej kontrast dozylny (konieczny
w angiografii fluoresceinowej) zastgpiono obrazowaniem ruchu krwinek w naczyniach
naczyniowki oka. Wysoka szybko$¢ skanowania umozliwia pobranie obrazéw w ciggu
kilku sekund co w porédwnaniu do angiografii trwajgcej ok. 20-30 minut jest
technologiczng rewolucjg. Badanie jest w stanie zobrazowac przeptywy krwi w
réznych warstwach siatkéwki od powierzchownego splotu naczyniowego az do
naczyn witosowatych naczyniéwki oka. Do wad nalezy mate pole obrazowania oraz
brak mozliwosci ukazania przecieku kontrastu, mimo to, angio-OCT ma pewne szanse
na wyparcie z uzycia takich badan jak angiografia fluoresceinowa i
indocyjaninowa[105].
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5.4 Obrazowanie plamki z6ttej w OCT

Metoda OCT ma zastosowanie w obrazowaniu licznych patologii w obrebie plamki
26ttej, miedzy innymi:

- trakcji szklistkowo-plamkowych,

- otwordéw w plamce,

- bton nasiatkéwkowych,

- obrzekéw w plamce (réznego pochodzenia np. cukrzycowego, zapalnego),
- powikfan zmian zatorowo-zakrzepowych naczyn siatkowki,
- telangiektazji plamkowych,

- zwyrodnienia plamki z6ttej zwigzanego z wiekiem,

- choréb degeneracyjnych i dystroficznych siatkéwki,

- powiktan kréotkowzrocznosci,

- centralnej surowiczej retinopatii,

- innych chordb zapalnych,

Dzieki metodzie mozliwa jest doktadna ocena struktury plamki zéttej z rozréznieniem
jej warstw oraz pomiarem grubosci.

5.5 Obrazowanie tarczy nerwu wzrokowego w OCT

Metoda umozliwia ocene i pomiar wielu elementdéw tarczy nerwu wzrokowego takich
jak:

- grubo$é i powierzchnia pierscienia neuroretinalnego,

- wielko$¢ tarczy i jej zagtebienia,

- stosunek zagtebienia do tarczy.

W zwigzku z tym, badanie tarczy nerwu Il ma wiele wskazan, a do gtéwnych naleza:
- jaskra,

- diagnostyka neuropatii spowodowanych innymi czynnikami niz jaskra (np.
stwardnienie rozsiane, neuropatie toksyczne, niedokrwienne, zapalne),

- krotkowzrocznosé.



25

5.6 Obrazowanie kompleksu komoérek zwojowych siatkéwki (ang. GCC- Ganglion
Cell Complex)

Sposrod warstw komérek w obrebie plamki trzy stanowig az 30% jej grubosci. S to
warstwa splotowata wewnetrzna (IPL), warstwa komorek zwojowych (GCL) oraz
warstwa wtdkien nerwowych (RNFL). £tacznie warstwy te okresla sie mianem
kompleksu, przypisujgc im szczegdlng wartosc i czutos¢ w przypadku patologii nerwu
wzrokowego i plamki zétte;.

. Objawy stwardnienia rozsianego w obrebie narzgdu wzroku
6.1 Rys historyczny

Po raz pierwszy opis niektérych objawéw stwardnienia rozsianego miat opublikowac
zyjacy w XIV wieku Jan Gerlacus (porazenie trzech koriczyn i nerwu twarzowego,
uposledzenie wzroku, zaburzenia czucia powierzchniowego i dysfagia), nazywajac je
chorobg Sw. Lidwiny z Schiedam. Robert Hooper przedstawit w 1828r. pierwszy
makroskopowy obraz plak demielinizacyjnych, ale ich doktadnego opisu pdzniej
dokonat szkocki lekarz Robert Carswell. Wielkie zastugi w rozwoju badan nad chorobg
ma Charcot, ktéry doktadniej opisat przebieg choroby, w tym zaproponowat stynng
triade objawdéw SM (oczoplgs, skandowana mowa, drzenie zamiarowe) i przedstawit
histopatologiczng analize ognisk demielinizacyjnych. Zapalenie nerwu wzrokowego,
jako jeden z objawoéw choroby, po raz pierwszy opisat w 1889r. Uhthoff[106].

6.2 Pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego w SM

Drogi wzrokowe s3 zajete u okoto 93-100% chorych na stwardnienie rozsiane. Okoto
44% pacjentdw ma przynajmniej jeden epizod zapalenia nerwu wzrokowego w
trakcie zycia, zwykle w odcinku pozagatkowym (jest to najczestsza manifestacja
okulistyczna choroby), co wyraza sie ,,zblednieciem” tarczy n.ll.

U 25% chorych na SM, zapalenie w odcinku pozagatkowym jest pierwszym objawem
choroby[1]. Zaskakujgce wydaje sie, iz nawet w przypadku catkowitej demielinizacji
obu nerwdéw wzrokowych, niektdrzy pacjenci nie majg obnizenia ostrosci
wzroku[107]. Ryzyko rozwoju petnoobjawowego SM po izolowanym zapaleniu n.lI
wynosi 45-85%[36]. Wystgpienia pozagatkowego zapalenia n. Il jako pierwszego
epizodu choroby wydaje sie by¢ korzystne rokowniczo (nizsze ryzyko szybkiego
narastania niepetnosprawnosci)[108]. Objawu tego nie nalezy myli¢ z fenomenem
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Uhthoffa, polegajacym na przemijajagcym w ciggu 24 godzin obnizeniu ostrosci
widzenia, w wyniku zmeczenia lub ekspozycji na wysokie temperatury.

Niektdrzy autorzy podajg, ze do pozagatkowego zapalenia n. Il czesciej dochodzi w
miesigcach wiosennych, a jego ryzyko ma zwieksza¢ nikotynizm[109,110].

Do objawdw pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego nalezga:

- duzego stopnia obnizenie ostrosci widzenia, zwykle jednostronne, ulegajace
zazwyczaj samoistnej poprawie,

- bdl gatki ocznej i oczodotu przy ruchach oka,
- zaburzenia widzenia barw,

- zaburzenia poczucia kontrastu (sprawdzana na tablicach Pelli-Robson ostros¢
widzenia wydaje sie mie¢ duzg czutos¢ u pacjentdéw z zaburzeniami ocznymi w
przebiegu SM nawet u chorych z petng ostroscig widzenia[111]),

- mroczek centralny w polu widzenia, zwykle wzgledny,
- wzgledny dosrodkowy defekt Zreniczny,

- wrazenie zakrzywienia sie trajektorii obiektdw pozostajgcych w ruchu (fenomen
Pulfricha),

- obrzek tarczy nerwu Il u 1/3 pacjentéw (u pozostatych brak objawdéw na dnie oka),
ewentualnie subkliniczny obrzek tarczy widoczny w badaniu OCT[112],

- wydtuzenie latencji fal w obrazie badania potencjatéw wywotanych[111,113].

6.3 Inne objawy stwardnienia rozsianego dotyczgce narzadu wzroku
Do innych objawow zajecia narzagdu wzroku i drég wzrokowych przez SM naleza:

- Zaburzenia ruchomosci gatek ocznych (sg zazwyczaj pierwszym objawem choroby u
pacjentéw po 40r.z). Do gtéwnych objawdéw porazenia mie$ni gatkoruchowych
nalezg: dwojenie, rozmazane widzenia, oscylopsja. Czesto$¢ wystepowania dwojenia
u pacjentéw chorych na stwardnienie rozsiane to ok. 7%[113]. Zaburzenia
okulomotoryczne moga wynikac z demielinizacji wystepujgcej na roznym poziomie
drég wzrokowych (tabela 3). Najczesciej procesem chorobowym zajety jest nerw
odwodzacy ( VI nerw czaszkowy), a oftalmoplegia miedzyjgdrowa jest niemal
patognomoniczna dla SM.
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- Oczoplas - wystepuje zwykle juz we wczesnych fazach choroby, statystycznie
najczesciej ma kierunek poziomy, ale jego rodzaj w oczywisty sposéb wynika z tego
ktére struktury moézgowia zostaty uszkodzone.

- Przewlekte zapalenie btony naczyniowej - moze wyprzedzaé diagnoze o wiele
lat[114-116]. Czesto$¢ wystepowania uveitis w stwardnieniu wynosi ok. 3%. Jest to
przewlekte, ziarnicze zapalenie, zajmujgce zwykle czes¢ posrednig btony naczyniowej
- pars planitis (do gtéwnych objawdéw naleza: zapalenie okotozylne, krwotoki
siatkéwkowe, neowaskularyzacje siatkéwkowe i cystoidalny obrzek plamki zéttej).

- Niedowtad miesni zaopatrywanych przez nerw twarzowy (czestos¢ okoto 3%)
- Neuralgia nerwu tréjdzielnego (parestezje, dretwienia, bdl czy niedoczulica)
- Zaburzenia poczucia kontrastu i rozrézniania barw[117]

- Zrenica Marcusa Gunna (wzgledne uszkodzenie drogi dosrodkowej odruchu
Zrenicznego)

- Wydtuzenie latencji w badaniu wywotanych potencjatéw wzrokowych (ang. VEP-
Visual Evoked Potentials) [118,119].

Lokalizacja Obszar anatomiczny objety Podstawowe objawy
patologia okulistyczne
Podjadrowa Wigzka nerwowa lub Dwojenie, oftalmoplegia
korzenn dowolnego nerwu
gatkoruchowego
Jadrowa Jadra ruchowe nerwu I, Dwojenie, oftalmoplegia,
IV, Vi uposledzenie skojarzonego
wodzenia gatkami
Miedzyjadrowa Peczek podtuzny Porazenie miedzyjgdrowe
przysrodkowy
Nadjadrowa Mézdzek, uktad Zespot przedsionkowy, w
przedsionkowy, centrum tym oczoplas, zawroty
skojarzonego spojrzenia gtowy, uposledzenie
skojarzonego widzenia
gatkami

Tabela 3. Lokalizacja czesciej wystepujgcych eferentnych zaburzen widzenia w
przebiegu stwardnienia rozsianego [113].

Mimo, iz u wielu pacjentdéw pozornie dochodzi do catkowitego wycofania sie
objawdéw ocznych, wiekszosé chorych w badaniach detalicznych ma przetrwate
objawy okulistyczne, ktére wptywajg na obnizenie zwigzanej z widzeniem jakosci
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zycia. Co wiecej wydaje sie, ze obnizenie to do$¢ mocno koreluje ze zmianami w
grubosciach widkien nerwowych w warstwach RNFL, GCL+ IPL w badaniu OCT, teza ta
wymaga jednak jeszcze potwierdzenia w dalszych badaniach[120].

Zastosowanie optycznej koherentnej tomografii w stwardnieniu rozsianym

Ubytek aksondw jest jednym z histologicznych wyktadnikéw stwardnienia rozsianego
i koreluje ze stopniem niepetnosprawnosci pacjentéw. Wystepuje juz we wczesnych
stadiach choroby, a niektore dane wskazujg, ze na podstawie stopnia ubytku mozna
przewidywac stopien dalszej progresji deficytdow neurologicznych. Wobec tego,
optyczna koherentna tomografia, zwazywszy na stosunkowo szerokg dostepnosc,
nieinwazyjny charakter badania i relatywnie niskie koszty, mogto by stac sie jednym z
waznych narzedzi do rutynowej oceny postepu choroby i monitorowania
skutecznosci farmakoterapii[39-44,120]. Niestety, ciggle niewiele jest danych
empirycznych opisujacych przydatnosé tej techniki w tym kontekscie — korelacji
ubytkow poszczegdlnych warstw neurondw i aksondw w OCT z rzeczywistg atrofig
poszczegdlnych struktur mdzgu i zaawansowaniem klinicznym choroby.

7.1 Ocena grubosci warstwy widkien nerwowych siatkowki w SM

Warstwa wtokien nerwowych siatkdwki (ang. RNFL- Retinal Nerve Fiber Layer)
zbudowana jest z niezmielinizowanych aksonéw, ktére wywodzg sie z komorek
zwojowych siatkowki (GCL). Aksony te tworzg tarcze nerwu wzrokowego i zaraz po
przekroczeniu blaszki sitowej ulegajg mielinizacji tworzac nerw wzrokowy. Wiele
badan wykazato, ze grubosé RNFL jest obnizona u pacjentéw po przebytym
pozagatkowym zapaleniu nerwu wzrokowego, co spowodowane jest degradacja
aksonéw tworzgcych nerw wzrokowy[39-40,120]. Utrata ta koreluje réwniez z
obnizeniem ostros$ci wzroku[41]. W zwigzku z tym wydaje sie, ze badanie OCT
mogtoby by¢ dobrym narzedziem do oceny utraty aksonéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym — surogatem zaniku okre$lonych komponentéw OUN. Nalezy jednak
wzig¢ pod uwage, ze do obnizenia grubosci RNFL dochodzi w szeregu innych schorzen
okulistycznych, w tym przede wszystkim w neuropatii jaskrowej, neuropatii
niedokrwiennej przedniej nerwu wzrokowego, wysokiej krotkowzrocznosci oraz wielu
wrodzonych chorobach tegoz nerwu, a to oznacza niskg specyficznos¢ OCT. Jednak,
jesli zgodnie z przyjetymi w pracy hipotezami, OCT miatoby stuzy¢ do oceny
zaawansowania juz rozpoznanego SM (i zwazywszy, ze choroba przez dtugi
poczatkowy czas trwania nie jest zwigzana z wystepowaniem innych wymienionych
patologii), niska specyficznos$¢ diagnostyczna tej metody nie ogranicza jej tak
zdefiniowanego zastosowania, wazniejszym parametrem bedzie tu natomiast czutosé
prognostyczna[120].
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WSsrdd pacjentdw z przebytym pozagatkowym zapaleniem nerwu Il (ang. ON - Optic
Neuritis), atrofia nerwu jest widoczna w badaniu rezonansem magnetycznym[42]. Co
wiecej jednak, rowniez pacjenci z rozpoznanym SM bez historii klinicznej ON, majg -
w poréwnaniu do grupy kontrolnej — obnizone wartosci RNFL[41], co moze oznaczac,
Ze utrata aksonow wyprzedza objawy kliniczne (przynajmniej w zakresie funkcji
nerwu Il) i moze by¢ najwczesniejszym markerem istnienia choroby. W
przeprowadzonych przez Costello i wsp. badaniach wykazano, ze najwieksze
SciefAczenie warstwy widkien nerwowych wystepuje w kwadrantach skroniowych, co
pozniej potwierdzili réwniez inni autorzy[43-44].

7.2 Znaczenie oceny grubosci pozostatych warstw siatkdwki w aspekcie SM

Woraz z patologicznym ubytkiem warstwy wtékien nerwowych siatkowki dochodzi do
zubozenia warstwy komdrek zwojowych oraz obnizenia grubosci centralnej siatkdwki
(CRT)[45,46]. Wydaje sie jednak, iz obnizenie CRT u pacjentéw z SM moze mie¢ takze
inng przyczyne niz ta, ktéra jednoczesnie powoduje zanik RNFL[47]. Najnowsze
badania przeprowadzone post mortem wykazuja, ze w przebiegu choroby dochodzi
réwniez do zaniku gtebszych warstw siatkdwki — jadrowej wewnetrznej (INL) i
jadrowej zewnetrznej (ONL)[48]. Wydaje sie, ze ich zanik nastepuje w innym
mechanizmie niz wsteczna degeneracja trans synaptyczna (zwigzana ze $Smiercia
RNFL) i wcigz pozostaje przedmiotem badan, a w pismiennictwie przyjetfo sie ja
okresla¢ mianem pierwotnej patologii siatkdéwki w stwardnieniu rozsianym[49]. W
aspekcie tym jednoczesna ocena kilku wybranych warstw siatkéwki np. kompleksu
GCC (ang. Ganglion Cell Complex - kompleks utworzony z trzech warstw: wtdkien
nerwowych, komdrek zwojowych i warstwy splotowatej wewnetrznej) wydaje sie by¢
lepszym narzedziem w ocenie zaawansowania zmian w przebiegu SM[50].

Poniewaz OCT dostarcza danych, ktére mogg by¢ surogatem istotnych -
postepujgcych wraz z rozwojem choroby zmian patofizjologicznych, to jest atrofii
okreslonych sktadowych anatomohistologicznych mézgu (istota szara, jadra
podstawy) oraz jej postepu klinicznego (narastanie niepetnosprawnosci), uzasadniong
wydaje sie hipoteza, ze badanie to mogtoby postuzyé do jednostkowej oceny
zaawansowania lub monitorowania szybkosci postepu choroby. Jednym z pierwszych
etapoéw sprawdzania tak postawionej hipotezy patofizjologicznej jest empiryczne
sprawdzenie korelacji pomiedzy wybranymi warstwami mierzalnymi w OCT, a
objetoscig wybranych struktur mézgu oraz postepem klinicznym SM. Biezaca
literatura naukowa dostarcza juz pewnych danych w tym zakresie, jednakowoz
badania w ktérym oceniano by jak koreluje grubo$é poszczegdlnych warstw OCT z
postepem niepetnosprawnosci oraz zanikami struktur mézgu w neuroobrazowaniu w
tej samej kohorcie pacjentéw nie sg autorce znane. W jednej pracy opisywano
korelacje pomiedzy OCT, atrofig mdzgu i EDSS, jednak stosowano w niej inne — mniej
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precyzyjne narzedzia do oceny objetosci struktur w MRI [121,122], a w OCT okreslono
grubosc (i korelowano z objetosciami i EDSS) jednej tylko warstwy siatkdwki — RENL
[121,122].0publikowanych zostato natomiast wiecej prac prezentujgcych wyniki
pojedynczych sposréd wymienionych korelacji [123-128].



Cele

Celem pracy jest ocena wartosci optycznej koherentnej tomografii do oceny
zaawansowania atrofii mézgu (w tym jego poszczegdlnych sktadowych
anatomohistologicznych) i zaawansowania klinicznego rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego.

Cele szczegbotowe:

Weryfikacja nastepujgcych hipotez:

Wraz z rozwojem klinicznym choroby (ocenianym na podstawie skali EDSS),
postepuje ubytek okreslonych warstw siatkdwki.

Woraz z postepujacg atrofig mézgowia w przebiegu stwardnienia rozsianego
dochodzi do zaniku okreslonych warstw siatkéwki (RFNL, CRT, GCC).

Badanie OCT (RFNL, CRT, GCC) moze byé markerem postepu klinicznego
(EDSS) i atrofii mézgu w przebiegu rzutowo- remisyjnej postaci SM.
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Metodologia
1. Materiat

Do badania rekrutowano pacjentow leczonych w Klinice Neurologii Dorostych
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego i Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w
Gdansku z powodu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w réznych

stopniach zaawansowania choroby.

Podstawowe kryteria wtagczenia do badania:

1.

Stwardnienie rozsiane, postac rzutowo-remisyjna, w trakcie leczenia
interferonem beta lub na krétko przed rozpoczeciem takiego leczenia
Przynajmniej jeden rzut choroby w przeciggu ostatnich 12 miesiecy
Wiek w zakresie 18-55 lat

Wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu

Podstawowe kryteria wytgczenia z badania:

1. Jaskra lub rozpoznanie innej niz stwardnienie rozsiane przyczyny neuropatii
nerwu Il

2. Obecnos¢ innych choréb w wywiadzie, ktére mogtyby istotnie interferowac z
oceng OCT lub ocenianymi parametrami radiologicznymi

3. Jakiekolwiek choroby plamki zéitej rozpoznawane w przesztosci u pacjenta

4. Nieprzeziernos$¢ osrodkéw optycznych uniemozliwiajgca przeprowadzenie
badania

5. Wysoka wada wzroku (>5,0D)

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej przy
Gdanskim Uniwersytecie Medycznym nr NKBBN/205-506/2016 z dnia 12/05/2016r.

2. Metody badania

Badania przeprowadzono w Klinice Neurologii Dorostych, Klinice Okulistyki oraz
Zaktadzie Radiologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego i Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego w Gdansku w latach 2016-2017.
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Podstawowy schemat badania:

- badanie lekarskie podmiotowe i przedmiotowe, w tym w zakresie kryteridw
wtaczenia i wyfaczenia oraz w kierunku pozagatkowego zapalenia nerwu
wzrokowego,

- badanie optyczng koherentg tomografig obojga oczu (RFNL, CRT, GCC),

-ocena kliniczna zaawansowania choroby w skali EDSS przez dos$wiadczonego
neurologa,

- obrazowanie rezonansem magnetycznym (peten opis wykonywanych sekwencji i
analiz zawarto w osobnym fragmencie pracy ponizej).

2.1 Optyczna tomografia koherentna (OCT)

Badania wykonywano aparatem Zeiss Cirrus HD-OCT-400/4000 w tym samym dniu co
neuroobrazownie (MRI). Pobrano skany (Macular cube 512x128 - ryc. 4 i 5 oraz Optic
Disc Cube 200x200- ryc.6) obrazujgce plamke z6ttg oraz tarcze nerwu wzrokowego.
Analizowano jedynie skany o wartosci sity sygnatu powyzej 8/10. Badanie
przeprowadzono w pozycji siedzacej, przy waskiej Zrenicy. Badano oboje oczu
pacjenta. Ocenie poddano:

- centralng grubos¢ siatkdwki (CRT- ang. Central Retinal Thickness), wartosci podano
w mikrometrach (um),

- grubos¢é warstwy wtékien nerwowych siatkdéwki (ang. RNFL- Retinal Nerve Fibre
Layer)- oceniano w 4 sektorach (gérny, dolny, skroniowy, nosowy),wartosci podano w
mikrometrach (um),

- $rednig grubosé RNFL, wartosci podano w mikrometrach (um),

grubos¢ kompleksu komorek zwojowych siatkéwki (ang. GCC- Ganglion Cell Complex)
w 6 sektorach (gérny, gérno-skroniowy, gérno-nosowy, dolny, dolno-skroniowy,
dolno-nosowy), wartosci podano w mikrometrach( um).
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Rycina 4. Przyktadowy Skan Macular cube 512x128 badania OCT obrazujgcy plamke
26ttg (materiat wiasny autorki z przebiegu badania).
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Rycina 5. Przyktadowy skan Macular cube 512x128 badania OCT obrazujgcy grubos¢
kompleksu komérek zwojowych GCC (materiat wtasny autorki z przebiegu badania).
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Rycina 6. Przyktadowy skan Optic Disc Cube 200x200 badania OCT obrazujgcy grubosc
wtdkien nerwowych tarczy nerwu wzrokowego (materiat wtasny autorki z przebiegu

badania).
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2.2 Ocena kliniczna zaawansowania stwardnienia rozsianego

Stopien zaawansowania choroby oceniany byt w klinicznej skali EDSS przez lekarza
neurologa (wedtug standardowego schematu - w aneksie), w dalszych analizach pod
uwage brano zaréwno sumaryczny wynik takiej oceny, jak i wyniki oceny
poszczegdblnych , systemow funkcjonalnych” EDSS.

2.3 Badanie MRI

Badanie tomografii magnetycznego rezonansu jgdrowego zostato wykonane na
aparacie 1.5T (Siemens, Magnetom Aera) z uzyciem 20-kanatowe] cewki gtowowe;.
Protokot badania MRI obejmowat sekwencje T1-zalezng 3D MPARGE (ptaszczyzna
poprzeczna, TR=1800ms, TE=3.3ms, TI=1000ms, wielko$¢ woksela - 1.4 mm x 1.4 mm
x 1.1 mm, FOV - 270 mm x 270 mm, ilos¢ warstw - 144, NSA=1) i sekwencje FLAIR 3D
(ptaszczyzna strzatkowa, TR=6000ms, TE=300ms, TI=1800ms, wielkos¢ woksela - 1.1
mm x 1.1 mm x 1.1 mm, FOV - 270 mm x 270 mm, ilo$¢ warstw - 120, NSA=1).

Analiza obrazéw MR objeta pomiary objetosci istoty biatej, istoty szarej, uktadu
komorowego, plak oraz sumarycznej objetosé potkul mézgu (z wytaczeniem uktadu
komorowego) i sumaryczna objetosé kory mézgu i jader podstawy catego mdzgu.
Obrazy zostaty przekonwertowane do formatu *.nii za pomocg programu
MRIConvert. Nastepnie obrazy FLAIR zostaty liniowo dopasowane do obrazéw T1-
zaleznych z uzyciem FLIRT [129], ktory jest czescig programy FSL [130]. Zmiany
hiperintensywne charakterystyczne dla stwardnienia rozsianego(,,plaki”) zostaty
manualnie oznaczone przez doswiadczonego badacza (zawsze ta sama osoba)na
transformowanych obrazach FLAIR w obrebie istoty biatej i szarej przy uzyciu
programu MRIcron [131]. Objetosci tkanek mézgowych, znormalizowane do wielkosci
gtowy, wyznaczono za pomocg SIENAX [132,133]. Analiza rozpoczeta sie od ekstrakcji
maozgu i czaszki z obrazu pojedynczego uczestnika algorytmem BET z uwzglednieniem
estymacji sSrodka mdzgu oraz ustawieniem progu intensywnosci 0.25 [134]. Nastepnie
obrazy mézgu zostaty dopasowane do obrazéw standardowych MNI52 i wyznaczony
zostat wspotczynnik skalowania objetosci wzgledem wielkosci gtowy. W kolejnym
kroku wykonano segmentacje tkanek z uwzglednieniem stref posrednich oraz
wyliczono objetosci istoty szarej, istoty biatej, istoty szarej z obszaréw peryferyjnych i
ptynu mdézgowo-rdzeniowego wewngtrzkomorowego. Maski zawierajace ,,plaki”
zostaty wykorzystane w programie SIENAX w celu usuniecia niepoprawnie
zdefiniowanych wokseli ,istoty szarej”. Objetos¢ , plak” zostata wyznaczona w
programie FSLMATHS i pomnozona przez wspotczynnik skalujgcy.

3. Analiza danych i statystyka
Wszystkie korelowane ze sobg zmienne przedstawiono w tabeli 4.
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Wyniki badania OCT

Korelacja

Wyniki skal EDSS

Srednia grubo$¢ RNFL

Grubos$¢ RNFL w kwadrancie
gornym (S) (um)

Grubos¢ RNFL w kwadrancie
nosowym (N) (um)

Grubos¢ RNFL w kwadrancie
dolnym (1) (um)

Grubos$¢ RNFL w kwadrancie
skroniowym (T) (um)

Grubos¢ kompleksu GCC w
kwadrancie gérnym (S) (um)

Grubos¢ kompleksu GCC w
kwadrancie gérno-skroniowym

(ST) (um)

Grubosé kompleksu GCC w
kwadrancie dolno-skroniowym (IT)

(um)

Grubos$¢é kompleksu GCC w
kwadrancie dolnym (1) (um)

Grubosé¢ kompleksu GCC w
kwadrancie dolno-nosowym (IN)

(um)

Grubosé kompleksu GCC w
kwadrancie gérno-nosowym (SN)

(um)

CRT (centralna grubos¢ siatkdwki)

Wynik ogdlny Skali EDSS

Wynik EDSS system funkcjonalny
,wzrokowy”

Wynik EDSS system funkcjonalny
»pniowy”

Wynik EDSS system funkcjonalny
,moézdzkowy”

Wynik EDSS system funkcjonalny
,piramidowy”

Wynik EDSS system funkcjonalny
,jelito i pecherz moczowy”

Wynik EDSS system funkcjonalny
,Czuciowy”

Wynik EDSS system funkcjonalny
,mozgowy”

Parametry MRI

Objetos¢ kory mozgu

Objetos¢ komor mdzgu

Objetosc¢ istoty biatej

Objetos¢ kory mézgu i jader
podstawy

Sumaryczna objetos¢ potkul mézgu
z wytaczeniem ukfadu
komorowego

Objetos¢ plak demielinizacyjnych

Tabela 4. Tabela prezentuje korelowane ze sobg zmienne okulistyczne, neurologiczne i

radiologiczne.
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Analizy statystyczne oraz wykresy zostaty sporzadzone w oparciu o pakiet
statystyczny R wersja 3.2.3. Hipoteze o normalnos¢ rozktadu zmiennej badano testem
W Shapiro-Wilka. W celu oceny relacji miedzy zmiennymi przeprowadzono analize
korelacji. Wspodtczynnik korelacji Pearsona obliczono dla zmiennych iloSciowych,
ktore spetnity zatozenie o normalnosci rozktadu. W pozostatych przypadkach
wyliczono wspétczynnik korelacji rang Spearmana. Dla wspétczynnikéw korelacji o
sile wiekszej bgdz rdwnej 0,45 utworzono wykresy rozrzutu danych. Punkty na
wykresie przedstawiajgcym wynik korelacji Pearsona dopasowano metodg regresji
liniowej. W przypadku korelacji Spearmana dane zostaty najpierw poddane procesowi
rangowania, a nastepnie dopasowane metodg regresji lokalnej (LOESS). Hipotezy
weryfikowano testami dwustronnymi. Poziom istotnosci ustalono dla a=0,05.

3.1 Pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego (ON)

W celu wykluczenia wptywu przebytego zapalenia pozagatkowego nerwu
wzrokowego (ON) na pozyskane wyniki, wykonano dodatkowe analizy (wszystkie
korelacje) w dwéch podgrupach (w podziale zachowano zasade catkowitej
roztgcznosci danych, takze neuroobrazowych, dla kazdej z podgrup):

1)Analiza uwzglednita wyniki OCT tylko tych oczu, w ktérych nigdy nie stwierdzono
ON. Wzieto pod uwage wyniki OCT dla jednego wybranego metodg losow3 (z
prawdopodobienstwem 50%) kazdego pacjenta bez historii ON, zas wykluczono z
niej pacjentéw, ktdrzy przebyli ON jednego badz obu oczu.

2) Analiza uwzglednita wyniki OCT tylko tych oczu, w ktérym w przesztosci
rozpoznawano ON. W tej analizie wzieto pod uwage wynik OCT dla jednego oka
kazdego pacjenta wedtug schematu:

- parametry z jednego oka wybranego metodg losowg z prawdopodobierstwem
50% dla kazdego pacjenta z historig obustronnego ON,

- parametry oka, w ktérym wystgpito ON (klinicznie jawne) dla pacjentéw, ktorzy
przebyli jednostronne ON.

W dalszym etapie zbadano istotnosci réznic wspétczynnikéw korelacji uzyskanych
dla tak utworzonych dwdéch podgrup (oczy po przebytym ON i bez takiej historii). W
tym celu wykonano testy statystyczne oparte o transformacje Fishera[129]; 95%
przedziaty ufnosci wyznaczono metoda Zou[130]. Wspédtczynniki korelacji poréwnano
wykorzystujgc pakiet cocor[131] zaimplementowany w pakiecie statystycznym R,
wersja 3.2.3.
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Wyniki

1. Charakterystyka badanej populacji

Do badania zakwalifikowano 53 pacjentéw z rzutowo- remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego (106 oczu). W grupie tej znalazto sie 36 kobiet oraz 17
mezczyzn w wieku od 23 do 57 lat. Srednia wieku w grupie wynosita 37,83 + 8,39
roku. 25 (47,2 %) pacjentéw przebyto w przesztosci pozagatkowe zapalenie nerwu
wzrokowego. U 4 (7,5%) pacjentéw epizod ten dotyczyt oka prawego, a u 12 (22,6%)
oka lewego. 4 pacjentéw (7,5%) przebyto ON w obojgu oczach oraz u 3 pacjentow
(5,7%) ON stwierdzone byto dwukrotnie w oku lewym.

Sredni sumaryczny wynik EDSS w badanej populacji wynidst 2,39+ 1,09 (Rycina 7).

Histogram skali EDSS
30

26

2 2
I

[0,0,1,0] (1,0,2,0] (2,0,3,0] (3,0,4,0] (4,0,5,0] (5,0, 6,0]
skala EDSS

Rycina 7. Rozktad wynikdéw skali EDSS u badanych pacjentéw.
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2. Analiza zwigzkéw pomiedzy EDSS, objetoscig struktur anatomohistologicznych
mazgu i parametrami OCT dla catej badanej populacji (oczy zaréwno z jak i bez
przebytego pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego)

2.1 RFNL i objetosci mézgu i jego gtéwnych sktadowych anatomohistologicznych

W badanej grupie pacjentdw objetos¢ kory moézgu, sumaryczna objetos¢ kory mozgu i
jader podstawy oraz sumaryczna objetos¢ pétkul mézgu z wytgczeniem uktadu
komorowego, korelujg z gruboscig warstwy nerwowej siatkéwki dla kazdego z
badanych oczu osobno (RFNL usredniona z catej powierzchni siatkéwki). W tej grupie
wszystkie objetosci (objetos¢ kory mdzgu, sumaryczna objetos¢ kory moézgu i jader
podstawy oraz sumaryczna objeto$é pétkul mdzgu z wytgczeniem uktadu
komorowego) korelujg takze z RFNL wyznaczong dla poszczegdlnych czesci
(kwadrantow) siatkdwki dla kazdego oka osobno (wyjatek stanowity pola N- nosowe
obu oczu)(Rycina 8). Wszystkie korelacje zestawiono w tabelach (5-7). Korelacje
najsilniejsze przedstawiono graficznie (Rycina 9-13).

RNFL

oko prawe oko lewe

Rycina 8. Diagramy ukazujg odpowiednie kwadranty tarczy n. Il (RNFL: S-gérny, T-
skroniowy, I-dolny, N- nosowy) - na czerwono zaznaczono te, w ktdrych zmniejszenie
grubosci RFNL byto istotnie zwigzane z wiekszg atrofig okreslonych struktur
anatomohistologicznych mézgu (patrz tekst).
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Korelacja Pearsona
r= 0.468
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Rycina 9. Korelacja grubosci RNFL (um)(sektor skroniowy dla oka lewego) z
sumaryczng objetoscig potkul moézgu z wytgczeniem uktadu komorowego (pl).

Korelacja Pearsona
r= 0.489
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Rycina 10. Korelacja grubosci RNFL (um)(wartosc¢ srednia dla oka lewego) z objetoscia
kory moézgu(pl).



Koarelacja Pearsona
r=0.518

Srednia grubos¢ warstwy wikien nenwowych siatkdwki (oko lewe) [um]

850000 700000 750000 BOGB00 850000
Sumaryczna objetosc kory mozgu i jader podstawy

Rycina 11. Korelacja grubosci RNFL (um)(wartosé srednia dla oka lewego) z
sumaryczng objetoscig kory mdzgu i jader podstawy(ul).

Korelacja Pearsona
r= 0.458

Grubost warstwy wiokien nerwvowych siatiwki w sektorze gomym {oko lewe) [um]

850000 700000 750000 BOGB00 850000
Sumaryczna objetosc kory mozgu i jader podstawy

Rycina 12. Korelacja grubosci RNFL (um)(sektor gérny, oko lewe) z sumaryczng
objetoscig kory mdézgu i jader podstawy (ul).
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Korelacja Spearmana
rho=0.48

Grubos¢ warstwy wiokien nerwowych siatkdwki w sektorze dalnym (oko lewe)

2 40
Sumaryczna objetosc kory mozgu i jader podstawy

Rycina 13. Korelacja grubosci RNF (sektor dolny, oko lewe) z sumaryczng objetoscia
kory moézgu i jgder podstawy. Punkty na wykresie przedstawiajg dane zrangowane.

Objetos¢ uktadu komorowego mézgu wykazuje odwrotng korelacje zaréwno z
usredniona gruboscig RFNL, jak i z RFNL wyznaczong dla poszczegdlnych czesci
(fragmentdéw) siatkowki dla kazdego oka osobno (wyjatek stanowito pole N oka
prawego). Wszystkie korelacje zestawiono w tabelach (6-7). Korelacje najsilniejsze
przedstawiono graficznie (Rycina 14-15).

Karelacja Spearmana
rho=-0.53

Srednia grubos$é warstwy whdkien nerwawych siatkdwki (oko lewe)

o
q 2
Objetosé ukladu komarowego

40

Rycina 14. Korelacja grubosci RNF (wartos¢ srednia, oko lewe) z objetoscig uktadu
komorowego. Punkty na wykresie przedstawiajg dane zrangowane.
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Karelacja Spearmana
rho=-0.455

Grubosé warstwy wiokien nerwowych siatkdwki w sektorze skroniowym {oke lewe)

4p

20
Objetosc ukladu komorowego

Rycina 15. Korelacja grubosci RNFL (um)(sektor skroniowy, oko lewe) z objetoscia
uktadu komorowego. Punkty na wykresie przedstawiajg dane zrangowane.

Sumaryczna objetos¢ zmian istoty biatej (,,plak”) nie koreluje lub stabo koreluje ze
Srednig gruboscig RFNL dla kazdego z badanych oczu osobno, jak i z RFNL wyznaczong
dla poszczegdlnych czesci (fragmentdw) siatkdwki dla kazdego oka osobno (Tabela 6-
7).

Objetosc istoty biatej nie koreluje z gruboscig RFNL (Tabela 5-6).

2.2 GCC i objetosci struktur anatomohistologicznych mézgu

U pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego objetosc¢ kory
mazgu, sumaryczna objetosé kory mézgu i jader podstawy oraz sumaryczna objetosé
potkul mdzgu z wytgczeniem uktadu komorowego korelujg z gruboscia GCC
wyznaczong dla poszczegdlnych czesci (fragmentéw) dla kazdego oka osobno
(wyjatek stanowito pole S-gérne oka lewego)(Rycina 16). Wszystkie korelacje
zestawiono w tabelach(5-6).

Korelacje najsilniejsze przedstawiono graficznie (Rycina 17-24).
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oko prawe oko lewe

Rycina. 16 Diagramy ukazuja odpowiednie sektory plamki zéttej w badaniu grubosci
GCC; kolorem czerwonym zaznaczono sektory istotnie korelujgce z odpowiednimi
objetosciami struktur mézgowia — szczegdty w tekscie powyzej (kwadranty: S-gorny,
ST- gérno-skroniowy, IT- dolno-skroniowy, I-dolny, SN- gérno-nosowy, IN- dolno-
nosowy), na czerwono zaznaczono te sektory, w ktérych grubosé GCC korelowata z
objetosciami okreslonych struktur anatomohistologicznych mézgu (patrz tekst).

Korelacja Pearsona
r= 0.495

g

4

3

2

Grubose warstwy komdrek zwajowych siatkowki w sekiorze dolno-nosowym (oko prawe) [um]
®

50-

500000 550000 500002 950000

Rycina 17. Korelacja grubosci GCC (um)(sektor dolno-nosowy, oko prawe) z
objetoscig kory mozgu.



Karelacja Pearsana
r= 0497

60-

Grubosé warstwy komorek zwojowych siatkowki w sektarze dolna-nosowym (oko prawe) [um]

850000 700000 750000 800000 850000
Sumaryczna objgtos¢ kory mézgu i jgder podstawy

Rycina 18. Korelacja grubosci GCC (um)(sektor dolno-nosowy, oko prawe) z
sumaryczng objetoscig kory mdzgu i jader podstawy.

Korelacja Pearsona
r= 0.464

Grubose warstwy komdrek zwojowych siatkowki w sektorze dolno-nosowym (oko prawe} [um]

1408000 1503000 1600000
Sumaryczna objetose polkul mazgu z wylaczeniem ukladu kamorowego

Rycina 19. Korelacja grubosci GCC (um)(sektor dolno-nosowym, oko prawe) z
sumaryczng objetoscig poétkul mézgu z wytgczeniem uktadu komorowego.
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Karelacja Pearsona
r= 046

Grubuse warstwy komarek zwojowych siatkowki w sektorze gome-rosowym (oko prawe) [um]
- o

500000 550000 600002 550000
Objetosé kary mozgu

Rycina 20. Korelacja grubosci GCC (um)(sektor gérno-nosowy, oko prawe) z
objetoscig kory mdzgu.

Karelacja Pearsona
r= 0455

Grubuse warstwy komarek zwojowych siatkowki w sektorze gome-rosowym (oko prawe) [um]
- o

850000 700000 50000 800000 850000
Sumaryczna objetosc kory mozgu i jader podstawy

Rycina 21. Korelacja grubosci GCC (um)(sektor gérno-nosowy, oko prawe) z
sumaryczng objetoscig kory mdzgu i jader podstawy.

48



49

Karelacja Pearsona
r= 0.46

Grubos¢ warstwy komorek zwojowych siatkéwki w sektorze gomo-skraniowym (oko lewe) [um]

80 ® (]
° ®
°
850000 700000 750000 BOGB00 850000

Rycina 22. Korelacja grubosci GCC (um)(sektor gérno-skroniowy, oko lewe) z
sumaryczng objetoscig kory mdzgu i jader podstawy.

Karelacja Pearsona
r= 0468

Grubos¢ warstwy komorek zwojowych siatkdwki w sektorze dolno-nosowym (oko lewa) [um]

500000 550000 600002 550000

Rycina 23. Korelacja grubosci GCC (um)(sektor dolno-nosowy, oko lewe) z objetoscig
kory mozgu.
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Karelacja Pearsana
r= 0465

®
3

=
=

g

Grubosé warstwy komarek zwojowych siatkowki w sektarze dolno-nosowyrm (oko lewe) [um]
9

o
3

850000 700000 750000 800000 850000
Sumaryczna objgtos¢ kory mézgu i jgder podstawy

Rycina 24. Korelacja grubosci GCC (um)(sektor dolno-nosowy, oko lewe) z
sumaryczng objetoscig kory mdzgu i jader podstawy.

Objetos¢ uktadu komorowego mdézgu wykazuje odwrotng korelacje z gruboscig GCC
dla kazdego oka osobno (Tabela 6-7)(Ryc. 25-27)

Korelacja Spearmana
rho= -0.458

Grubos¢ warstwy komorek zwojowych siatkowki w sektorze dolnym (oko prawe)

q 2 4p
Objetosc ukladu komorowego

Rycina 25. Korelacja grubosci GCC (sektor dolny, oko prawe) z objetoscig uktadu
komorowego. Punkty na wykresie przedstawiajg dane zrangowane.



Korelacja Spearmana
rho=-0.498

40-

70-

Grubosé warstwy kemdrek zwojowych siatkdwki w sektorze dolno-nosowym (oko prawe)

0 20 a0
Objelosé ukiadu komorowego

Rycina 26. Korelacja grubosci GCC (sektor dolno-nosowy, oko prawe) z objetoscia
uktadu komorowego. Punkty na wykresie przedstawiajg dane zrangowane.

Korelacja Spearmana
rho=-0.479

20-

Gruboss warstwy komérek 2wojowych siatkdwki w sektorze gdrne-skronicwym (oko lewe}

20
Objgtosé ukladu komorowego

Rycina 27. Korelacja GCC (sektor gérno-skroniowy, oko lewe) z objetoscig uktadu
komorowego. Punkty na wykresie przedstawiajg dane zrangowane.
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Sumaryczna objetos¢ zmian istoty biatej (,,plak”) nie koreluje lub stabo koreluje z
grubosciami GCC dla kazdego oka osobno (Tabela 6,7).
Objetosc istoty biatej nie koreluje z gruboscig RFNL (Tabela 6).

2.3 CRT i objetosci podstawowych struktur anatomohistologicznych mézgu

W badanej grupie objetosé kory mézgu, sumaryczna objetosé kory mézgu i jader
podstawy, sumaryczna objetos¢ poétkul moézgu z wytgczeniem komoér mozgu, objetosé
uktadu komorowego, sumaryczna objeto$¢ zmian istoty biatej, objetos¢ istoty biatej
nie korelowaty z CRT wyznaczonymi dla kazdego oka osobno (Tabela 5).

2.4 OCT i EDSS

W grupie pacjentéw wigczonych do badania EDSS nie korelowato lub stabo
korelowato z kazdym z trzech ocenianych parametréw OCT (RFNL, GCC, CRT)(Tabela
8).

W analizie zwigzkéw pomiedzy poszczegdlnymi uktadami funkcjonalnymi EDSS i
gruboscig RFNL, najwiecej korelacji (RFNL wybranych czesci siatkdwki) wykazano dla
uktadéw (w rozumieniu EDSS) ,,mdézdzkowego” oraz ,jelitowo-pecherzowego”,
chociaz nie byty one silne (Tabela 8),(Rycina 28).

W analizie zwigzkéw pomiedzy poszczegdlnymi uktadami funkcjonalnymi EDSS i
gruboscig GCC, dla ,,wzrokowego” i ,mézdzkowego” wykazano istotne korelacje z
gruboscig prawie kazdej czesci zwoju, nadto zwracajg takze uwage istotne korelacje
grubosci GCC z EDSS uktaddw ,jelito i pecherz moczowy”, ,,czuciowego” i
»psychologicznego”, ale dla tych ostatnich z réznicg pomiedzy badanymi oczami
(prawe-lewe) (Tabela 8), (Rycina 29-31).



53

Korelacja Spearmana
rho= -0.467

40-

EDSS system funkcionalny ,mazdzkowy"

o® o9 LI ® & 990 O L] L] L ] ® © o308
10-
L Ll L
0 0 40

Grubosé warstwy whakien nerwowych siatkéwki w sektorze garnym (oko lewe)

Rycina 28. Korelacja EDSS - uktad funkcjonalny ,,mézdzkowy” z gruboscig RNFL (sektor
goérny, oko lewe). Punkty na wykresie przedstawiajg dane zrangowane.

Korelacja Spearmana
rho= -0.456

&

EDSS system funkejonalny wzrokowy”
w

o L] e o ® @ o ® @9 © © 20GOe © O © PO 0O

0 0 an
Grubosé warstwy kamorek zwojowych siatkdwki w sektorze dolno-nosowym (oko lewe)

Rycina 29. Korelacja EDSS - uktad funkcjonalny ,wzrokowy” z gruboscig GCC (sektor
dolno-nosowy, oko lewe). Punkty na wykresie przedstawiajg dane zrangowane.



54

Korelacja Spearmana
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0 0
Grubosé warstwy komédrek zwojowych siatkéwki w sektorze géme-nosowym (oka lewe)

Rycina 30. Korelacja EDSS - uktad funkcjonalny , wzrokowy” z gruboscia (sektor gérno-
nosowy, oko lewe). Punkty na wykresie przedstawiajg dane zrangowane.

Korelacja Spearmana
rho= -0.455

40-

EDSS system funkcionalny .jelito | pecherz moczowy”
w

0 an
Grubodé warstwy komdrek zwajowych siatkdwki w sektorze dolna-nosowym (oko prawe}

Rycina 31. Korelacja EDSS - uktad funkcjonalny ,jelito i pecherz moczowy” z gruboscia
GCC (sektor dolno-nosowy, oko prawe). Punkty na wykresie przedstawiajg dane
zrangowane.

0
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CRT nie korelowata, poza jedng wartoscia graniczng, z sumarycznym EDSS ani z EDSS
dla zadnego z ,,uktaddéw funkcjonalnych” tej skali.

Parametry OCT nie korelowaty lub stabo korelowaty z aktywnoscia rzutowa choroby
(liczba rzutow w ciggu ostatnich 12 miesiecy, liczba rzutéw w ogdle)(Tabela 9)

3. Pordéwnanie istotnosci statystycznej badanych korelacji w zaleznosci od historii ON.

Liczebnos¢ podgrupy pacjentéw / oczu po przebytym pozagatkowym zapaleniu nerwu
wzrokowego wyniosta 25, zas oczu wolnych od takiej patologii byto 26. Wzér korelacji
pomiedzy badanymi parametrami OCT a wskaznikami atrofii mézgowych i EDSS dla
kazdej z tych podgrup jest podobny do populacji catej grupy badanej, przy czym w
podgrupie pacjentéw / oczu bez przebytego ON, kilka sposrdd tych korelacji byto
znamiennie silniejszych niz w podgrupie / oczach, w ktorych ON w przesztosSci (tabela
10-11) .

4. Tabele wynikéw
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Korelacja Pearsona

Objetoé¢ kory | Sumaryczna objetosé kory mézgu i [Objetos¢ istoty| Sumaryczna objetosé pétkul mézgu z wytaczeniem
Zmienna mézgu jader podstawy biatej ukfadu komorowego

CRT OP -0,115 -0,114 0,113 -0,023
Srednie

RNEL OP 0,377 0,396 0,162 0,398
RNFLS OP 0,317 0,324 0,209 0,367
RNFL N OP 0,207 0,245 0,136 0,266
RNFL 1 OP 0,402 0,426 0,116 0,396
RNFL T OP 0,352 0,346 0,102 0,325
GCCSOP 0,397 0,401 0,077 0,355
GCCSTOP 0,362 0,372 0,048 0,316
GCCIT OP 0,400 0,411 0,055 0,351
GCCIOP 0,439 0,446 0,076 0,389
GCCIN OP 0,495 0,510 0,122 0,464
GCCSN OP 0,460 0,455 0,154 0,439
CRT OL -0,120 -0,108 0,085 -0,037
srednie

RNEL OL 0,489 0,518 0,068 0,441
RNFLS OL 0,440 0,458 0,085 0,403
RNFL N OL 0,141 0,191 -0,181 0,050
RNFLT OL 0,433 0,446 0,221 0,468
GCCSOoL 0,233 0,251 0,060 0,229
GCCSTOL 0,433 0,460 0,109 0,418
GCCIOoL 0,441 0,445 0,140 0,423
GCCIN OL 0,469 0,475 0,063 0,405
GCCSN OL 0,420 0,416 0,132 0,396

Tabela 5. Wyniki korelacji Pearsona dla zmiennych OCT i objetosci struktur

anatomohistologicznych mézgu dla catej grupy badanej (OP- oko prawe, OL- oko lewe, RNFL-

warstwa widkien nerwowych siatkdwki, GCC- kompleks komdrek zwojowych siatkéwki, CRT-

grubosé srodkowa siatkowki, S- kwadrant gérny, N- kwadrant nosowy, T- kwadrant

skroniowy, I- kwadrant dolny, ST- kwadrant gérno-skroniowy, IT- kwadrant dolno-

skroniowy, SN- kwadrant gérno-nosowy, IN- kwadrant dolno-nosowy)
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Korelacja Spearmana

Zmienna RNFL I-OL|{GCC IT-OL
Objetos¢ kory moézgu 0,449 0,451
Objetos¢ komér mdzgu -0,431 -0,409
Sumaryczna objeto$¢ kory mézgu i jgder podstawy 0,480 0,446
Objetosc istoty biatej 0,133 0,177
Sumaryczna objetos$¢ pétkul mdzgu z wytgczeniem uktadu komorowego 0,413 0,447
Objetosc ,, plak” -0,350 -0,174

Tabela 6. Wyniki korelacji Spearmana dla zmiennych OCT i objetosci struktur

anatomohistologicznych mézgu dla catej grupy badanej (OP- oko prawe, OL- oko lewe,

RNFL- warstwa wtdkien nerwowych siatkdwki, GCC- kompleks komdrek zwojowych

siatkowki, S-kwadrant gérny, N- kwadrant nosowy, T- kwadrant skroniowy, I-kwadrant dolny,

ST- kwadrant gérno-skroniowy, IT- kwadrant dolno-skroniowy, SN- kwadrant gérno-nosowy,

IN- kwadrant dolno-nosowy).
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Korelacja Spearmana

Zmienna Objetos¢ komor moézgu Objetosc¢ ,,plak”

Srednie RNFL- OP -0,382 -0,191
RNFL S-OP -0,315 -0,127
RNFL N-OP -0,177 -0,135
RNFL I-OP -0,336 -0,256
RNFL T-OP -0,383 -0,257
GCCS-0OP -0,400 -0,153
GCC ST-OP -0,354 -0,241
GCCIT-OP -0,399 -0,327
GCC I-OP -0,458 -0,272
GCC IN-OP -0,499 -0,248
GC CSN-OP -0,418 -0,212
Srednie RNFL-OP -0,530 -0,325
RNFL S-OL -0,391 -0,309
RNFL N-OL -0,317 -0,155
RNFL I-OL -0,431 -0,350
RNFL T-OL -0,455 -0,215
GCCS-OL -0,397 -0,152
GCC ST-OL -0,479 -0,256
GCCIT-OL -0,409 -0,174
GCCI-0OL -0,416 -0,139
GCC IN-OL -0,356 -0,224
GCCSN-OL -0,362 -0,107

Tabela 7. Wyniki korelacji Spearmana dla zmiennych OCT i objetosci struktur

anatomohistologicznych mézgu dla catej grupy badanej (OP- oko prawe, OL-oko lewe, RNFL-

warstwa widkien nerwowych siatkdwki, GCC- kompleks komérek zwojowych siatkowki, S-

kwadrant gérny, N- kwadrant nosowy, T- kwadrant skroniowy, I-kwadrant dolny, ST-

kwadrant gérno-skroniowy, IT- kwadrant dolno-skroniowy, SN- kwadrant gérno-nosowy, IN-

kwadrant dolno-nosowy)
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Zmienna

Skala EDSS- system funkcjonalny:

EDSS

,wzrokowy”

»pniowy”

»piramidowy”

,moézdzkowy”

,czuciowy”

»ielito i pecherz moczowy”

,modzgowy”

CRT- OP -0,210, 0,142/-0,065| -0,301] 0,022| 0,068 0,136/ 0,116
$rednie RNFL- OP |-0,164| -0,257| 0,160, -0,089| -0,336|-0,227 -0,322| -0,263
RNFL S- OP -0,236| -0,292| 0,098 -0,143| -0,362(-0,270 -0,348| -0,207
RNFL N- OP -0,048, 0,049 0,167 0,007 -0,206| -0,128 -0,106| -0,078
RNFL I- OP -0,185| -0,266| 0,099 -0,100; -0,358| -0,188 -0,350| -0,226
RNFLT- OP -0,167| -0,338| 0,085| -0,138| -0,244| -0,267 -0,386| -0,288
GCCS- 0P -0,204| -0,418| 0,063| -0,130{ -0,360| -0,326 -0,372| -0,298
GCCST- 0P -0,265| -0,412| 0,040 -0,175] -0,385|-0,313 -0,367| -0,283
GCCIT-OP -0,342| -0,358| 0,071 -0,234| -0,427|-0,199 -0,380| -0,334
GCCI-OP -0,316| -0,407| 0,121} -0,201] -0,448| -0,279 -0,438| -0,369
GCCIN-OP -0,244| -0,356| 0,190 -0,154| -0,440}-0,331 -0,455| -0,356
GCCSN-0OP -0,207| -0,409| 0,181} -0,136| -0,376|-0,347 -0,444| -0,278
CRT OL- OL -0,191| 0,182/-0,024| -0,257] 0,046/ 0,067 0,182| 0,164
$rednie RNFL- OL |-0,265| -0,189-0,022| -0,208| -0,396|-0,178 -0,169| -0,185
RNFL S- OL -0,315| -0,251}-0,070| -0,213| -0,467|-0,269 -0,273| -0,200
RNFL N- OL -0,103| -0,008| 0,081 -0,081 -0,227|-0,034 -0,021| -0,134
RNFL I- OL -0,240| -0,079| 0,057 -0,205| -0,366|-0,148 -0,177| -0,049
RNFLT-OL -0,134| -0,170/-0,073| -0,116| -0,203(-0,070 -0,066| -0,116
GCCS-OL -0,110| -0,211|-0,092| -0,045| -0,210| -0,079 -0,088| 0,034
GCCST-0L -0,257| -0,279|-0,019] -0,222| -0,372|-0,143 -0,152| -0,036
GCCIT-OL -0,364| -0,359/-0,031] -0,309| -0,384|-0,182 -0,273| -0,188
GCCI-OL -0,266| -0,407|-0,104| -0,215 -0,317|-0,217 -0,268| -0,217
GCCIN-OL -0,240| -0,456|-0,174| -0,216| -0,284|-0,288 -0,350| -0,167
GCCSN-OL -0,269| -0,475|-0,094| -0,235] -0,300| -0,327 -0,316| -0,088

Tabela 8. Wyniki korelacji Spearmana dla zmiennych OCT i wartosci EDSS poszczegdlnych

»uktadow funkcjonalnych” dla catej grupy badanej (OP- oko prawe, OL- oko lewe, RNFL-

warstwa widkien nerwowych siatkdwki, GCC- kompleks komérek zwojowych siatkdowki, CRT-

grubosé srodkowa siatkéwki, S-kwadrant gérny, N- kwadrant nosowy, T- kwadrant

skroniowy, I-kwadrant dolny, ST- kwadrant gérno-skroniowy, IT- kwadrant dolno-skroniowy,

SN- kwadrant gérno-nosowy, IN- kwadrant dolno-nosowy)
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Korelacja Spearmana

Zmienna ilo$¢ rzutéow w ciggu ostatnich 12 miesiecy  |ilo$¢ rzutow ogodlnie

CRT OP -0,080 0,298
srednie RNFL- OP -0,088 -0,216
RNFL S- OP -0,031 -0,241
RNFL N- OP -0,257 -0,306
RNFL I- OP -0,092 -0,208
RNFL T- OP -0,046 -0,175
GCCS- OP 0,004 -0,280
GCC ST- OP 0,003 -0,273
GCCIT- OP 0,030 -0,286
GCCI-OP 0,070 -0,273
GCC IN- OP -0,075 -0,276
GC CSN-OP -0,080 -0,333
CRTOL -0,064 0,330
srednie RNFL- OL -0,074 -0,106
RNFL S- OL -0,221 -0,203
RNFL N- OL 0,049 -0,000
RNFL I-OL -0,059 -0,091
RNFL T- OL -0,072 -0,091
GCCS- 0L -0,058 -0,050
GCC ST-OL -0,112 -0,188
GCCIT-OL -0,077 -0,259
GCCI-OL -0,016 -0,295
GCCIN-OL -0,104 -0,304
GCCSN-OL -0,005 -0,260

Tabela 9. Wyniki korelacji Spearmana dla zmiennych OCT i liczby rzutéw choroby dla catej

grupy badanej (OP- oko prawe, OL-oko lewe, RNFL- warstwa wtdkien nerwowych siatkowki,

GCC- kompleks komérek zwojowych siatkdwki, CRT- grubo$é srodkowa siatkdwki, S-

kwadrant gérny, N- kwadrant nosowy, T- kwadrant skroniowy, I-kwadrant dolny, ST-

kwadrant gérno-skroniowy, IT- kwadrant dolno-skroniowy, SN- kwadrant gérno-nosowy, IN-

kwadrant dolno-nosowy)
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srednie RNFL

(-0,678,0,368)

(-0,664,0,438)

(-0,661,0,414)

(-0,739;0,262)

(-0,637,0,427)

(-0,824;0,212)

System

funkcjonalny EDSS- Ljelito i pecherz

EDSS sumaryczny »pien mozgu” »piramidowy” ,mozdzkowy” »czuciowy” moczowy” »,mozgowy”
-0,317/-0,122 -0,298/0,069 -0,438/-0,182 -0,044/0,078 0,061/0,073 -0,024/0,34 0,123/0,337

CRT (-0,732;0,365) (-0,882;0,222) (-0,772;0,278) (-0,677;0,464) (-0,579;0,562) (-0,868;0,221) (-0,731;0,354)
-0,334/-0,168 -0,08/0,047 -0,247/-0,112 -0,453/-0,202 -0,272/-0,159 -0,398/-0,067 -0,37/0,013

(-0,873;0,174)

-0,246/-0,266

-0,227/0,106

-0,122/-0,195

-0,388/-0,366

-0,232/-0,278

-0,406/-0,124

-0,31/-0,001

RNFL S (-0,508;0,542)  |(-0,838;0,24) (-0,478;0,606)  |(-0,513;0,468)  |(-0,484;0,566)  |(-0,777;0,252)  |(-0,813;0,251)
0,001/0,001 0,168/0,017 -0,09/0,055 -0,114/-0,14 -0,093/-0,216 0,023/-0,228 -0,171/0,092
RNFL N (-0,553;0,554)  |(-0,412;0,683)  |(-0,681;0,421)  |(-0,524;0,568)  |(-0,431;0,651)  |(-0,316;0,767)  |(-0,779;0,31)
-0,431/-0,119 -0,033/0,155 -0,346/-0,033 -0,497/-0,243 -0,231/-0,199 -0,407/-0,133 -0,085/0,056
RNFL I (-0,802;0,219)  |(-0,716;0,379)  |(-0,813;0,241)  |(-0,733;0,242)  |(-0,564;0,503)  |(-0,77;0,258) (-0,677;0,425)
-0,42/-0,077 -0,083/0,008 -0,208/-0,07 -0,499/0,083 -0,39/0,004 -0,643/0,089 -0,374/0,049
RNFLT (-0,832;0,196)  |(-0,634;0,47) (-0,668;0,418) (-1,033:-0,038)  |(-0,881;0,159) (-1,152;-0,226) | (-0,907;0,137)
-0,485/-0,132 0,083/-0,1 -0,314/-0,102 -0,615/-0,043 -0,352/-0,061 -0,526/-0,087 -0,4/0,102
GCCS (-0,832;0,166)  |(-0,386;0,713) | (-0,724;0,336) (-1,018;-0,072)  |(-0,793;0,258)  |(-0,906;0,079)  |(-0,972;0,058)
-0,636/-0,129 -0,003/0,027 -0,398/-0,095 -0,745/-0,053 -0,296/0,032 -0,661/0,064 -0,507/0,275
GCC ST (-0,956;-0,026) | (-0,58;0,526) (-0,798;0,237) (-1,115;-0,235)  |(-0,831;0,236) (-1,146;-0,226) | (-1,19;-0,237)
-0,742/-0,192 0,017/-0,13 -0,492/-0,158 -0,774/-0,114 -0,226/0,005 -0,635/-0,007 -0,509/0,096
GCCIT (-0,983;-0,12) (-0,418;0,68) (-0,814;0,178) (-1,086;-0,226) | (-0,75;0,334) (-1,065;-0,128) | (-1,052;-0,063)
-0,558/-0,196 0,013/-0,167 -0,344/-0,16 -0,613/-0,106 -0,276/-0,089 -0,571/-0,138 -0,483/-0,012
GCCl (-0,829;0,128)  |(-0,387;0,707)  |(-0,693;0,352) (-0,959;-0,016)  |(-0,706;0,364)  |(-0,896;0,064)  |(-0,94;0,066)
-0,449/0,064 0,058/-0,165 -0,281/0,026 -0,547/0,082 -0,316/0,008 -0,539/-0,152 -0,494/0,048
GCCIN (-0,979;0,037)  |(-0,347;0,746)  |(-0,813;0,258) (-1,07;-0,097) (-0,826;0,237)  |(-0,857;0,116)  |(-1;-0,001)
-0,477/-0,052 0,065/-0,025 -0,326/-0,049 -0,586/0,037 -0,396/-0,145 -0,529/-0,214 -0,474/0,159
GCC SN (-0,9;0,108) (-0,472;0,633)  |(-0,783;0,276) (-1,064;-0,105)  |(-0,749;0,281)  |(-0,787;0,179)  |(-1,076;-0,082)

Tabela 10. Wyniki korelacji Spearmana dla zmiennych OCT oraz skali EDSS w dwéch grupach (brak zapalenia vs zapalenie). Wartosci liczbowe w

polach tabeli przedstawiono wedtug schematu r1/r2 (a;b), gdzie: r1- wartos¢ wspotczynnika korelacji dla danych bez zapalenia, r2- wartos¢

wspotczynnika korelacji dla danych z zapaleniem, (a;b)- 95% przedziat ufnosci dla réznicy dwdch wspotczynnikdw korelacji (r1-r2)
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Objetos¢ kory mozgu

Objetos¢ komor

Sumaryczna objetos¢

Objetosc istoty biatej

Sumaryczna obj.

Objetos¢ ,plak”

mazgu kory mézgu i jader maozgu z
podstawy wytaczeniem uktadu
komorowego
CRT -0,109/-0,052 0,235/0,153 -0,099/0,018 0,162/0,11 -0,009/0,121 0,009/0,132
(-0,622;0,517) (-0,476;0,636) (-0,675;0,465) (-0,514;0,615) (-0,682;0,456) (-0,675;0,462)
Srednie RNFL 0,386/0,446 -0,666/-0,281 0,39/0,467 0,459/0,021 0,482/0,353 -0,314/-0,222
(-0,531;0,42) (-0,829;0,053) (-0,544,0,397) (-0,102;0,913) (-0,347;0,602) (-0,608;0,434)
RNFL S 0,232/0,426 -0,506/-0,192 0,219/0,447 0,404/0,07 0,324/0,362 -0,269/-0,22
(-0,682;0,32) (-0,791;0,19) (-0,713;0,284) (-0,209;0,825) (-0,535;0,468) (-0,574,0,481)
RNFL N 0,156/0,32 -0,265/-0,307 0,176/0,296 0,069/-0,318 0,133/-0,023 -0,191/-0,25
(-0,675;0,376) (-0,48;0,555) (-0,636;0,419) (-0,18;0,878) (-0,41;0,688) (-0,479;0,585)
RNFL | 0,4/0,375 -0,471/-0,197 0,398/0,424 0,383/0,018 0,513/0,35 -0,502/-0,177
(-0,46;0,513) (-0,759;0,236) (-0,5;0,456) (-0,187;0,856) (-0,306;0,63) (-0,803;0,182)
RNFLT 0,393/0,353 -0,679/-0,213 0,386/0,302 0,512/0,139 0,514/0,276 -0,181/-0,178
(-0,451;0,533) (-0,91;-0,018) (-0,419;0,582) (-0,138;0,848) (-0,246;0,712) (-0,544,0,535)
GCCS 0,513/0,445 -0,458/-0,41 0,513/0,379 0,544/0,005 0,672/0,303 -0,219/-0,195
(-0,378;0,521) (-0,519;0,419) (-0,328;0,598) (0,014;0,994) (-0,061;0,81) (-0,557;0,512)
GCC ST 0,441/0,456 -0,385/-0,415 0,403/0,403 0,379/0,052 0,53/0,353 -0,436/-0,197
(-0,476;0,45) (-0,455;0,509) (-0,478;0,484) (-0,221;0,822) (-0,287;0,641) (-0,73;0,278)
GCCIT 0,432/0,449 -0,455/-0,509 0,427/0,406 0,229/0,007 0,508/0,299 -0,496/-0,221
(-0,481;0,452) (-0,396;0,499) (-0,453;0,499) (-0,342;0,742) (-0,272;0,683) (-0,755;0,224)
GCCI 0,463/0,416 -0,505/-0,503 0,475/0,372 0,39/-0,064 0,615/0,234 -0,286/-0,186
(-0,419;0,515) (-0,443;0,432) (-0,369;0,576) (-0,106;0,932) (-0,085;0,836) (-0,622;0,435)
GCCIN 0,492/0,605 -0,551/-0,54 0,492/0,614 0,43/-0,264 0,608/0,268 -0,198/-0,482
(-0,529;0,297) (-0,431,0,402) (-0,536;0,285) (0,136;1,123) (-0,12;0,796) (-0,226;0,761)
GCC SN 0,513/0,443 -0,529/-0,383 0,524/0,393 0,489/-0,058 0,638/0,267 -0,185/-0,175

(-0,377;0,523)

(-0,606;0,311)

(-0,325;0,591)

(0,004;1,005)

(-0,08;0,821)

(-0,549;0,53)

Tabela 11. Wyniki korelacji Spearmana dla zmiennych OCT oraz danych radiologicznych w dwdch grupach ( brak zapalenia vs zapalenie). Wartosci liczbowe w polach tabeli

przedstawiono wedtug schematu r1/r2 (a;b), gdzie: r1- wartos¢ wspdtczynnika korelacji dla danych bez zapalenia, r2- wartos¢ wspdtczynnika korelacji dla danych z

zapaleniem, (a;b)- 95% przedziat ufnosci dla réznicy dwdch wspoétczynnikéw korelacji (r1-r2).
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Dyskusja

W przebiegu stwardnienia rozsianego, wraz z czasem trwania choroby, dochodzi do
postepu niepetnosprawnosci (przy czym szybkos¢ jej narastania w funkcji czasu nie
musi wykazywac zaleznosci liniowej, szczegdlnie w postaci rzutowo - remisyjnej) oraz
stopniowego narastania zanikéw okreslonych struktur anatomohistologicznych
mozgowia. Choroba uznawana byta pierwotnie jako patologia wytgcznie istoty biatej
uktadu nerwowego, od dawna wiadomo jednak, ze stopniowej degradacji w jej
przebiegu ulega takze istota szara[121]. De Stefano i wspdtpracownicy na grupie
prawie 1000 chorych wykazali, ze atrofia mdzgowia postepuje z czasem niezaleznie
od rodzaju SM[54], podobne wyniki uzyskali takze inni autorzy[139-141]. Stopniowa,
dtugofalowa progresja stopnia niepetnosprawnosci ewaluowana przy pomocy EDSS,
takze zostata wykazana empirycznie i jest charakterystyczng cechg tej choroby[142-
144]. Inne badania wykazaty, ze atrofia mdzgu koreluje z wieloma innymi
parametrami klinicznymi (wraz z postepem atrofii pojawiajg sie lub nasilajg niektére
objawy kliniczne). Co ciekawe, pewne zmiany zanikowe w mdézgowiu obecne mogg
juz by¢ u niektoérych pacjentéw z zespotem objawoéw izolowanych (CIS)[ 145], co
koreluje z gorszym rokowaniem i szybszg progresjg choroby[146-147]. Fisher i
wspotpracownicy wykazali w swojej 8-letniej obserwacji istotng korelacje atrofii
mozgowia z postepem niepetnosprawnosci[ 148]. Idgc tym tropem, kolejni badacze
wykazali, iz szczegdlnie atrofia w obrebie istoty szarej jest silnie zwigzana z postepem
niepetnosprawnosci pacjentow z SM[149,150]. Takze funkcje poznawcze silnie
korelujg z obecnoscig zmian zanikowych w obrebie mézgu[151]; atrofia w obrebie
takich struktur jak ciato modzelowate czy istota szara jest zwigzana z gorszg
sprawnoscig w obrebie miedzy innymi takich funkcji jak fluencja stowna, czy uwaga w
(m.in. testy SDMT i PASAT)[151-154].

Zatozenie o postepie obu tych grup parametrow (atrofie okreslonych struktur,
niepetnosprawnos¢) wraz z czasem trwania choroby byto punktem wyjscia niniejszej
pracy; rzetelne dane dotyczace czasu trwania choroby (poczatku choroby) dla wielu
sposrod pacjentow wigczonych do badania nie byty dostepne.

Obecnie objetosci okreslonych struktur mézgu mozna oceniac in vivo na podstawie
analizy danych neuroobrazowych, najlepiej okreslonych sekwencji MRI, ale nie jest to
badanie wykonywane rutynowo, a rzetelna ocena atrofii poszczegdlnych
kompartmentéw moézgu wymaga wyrafinowanych narzedzi (szereg aplikacji
dostepnych na rynku jest zakresie takich pomiaréw kwestionowanych). Co wiecej
sam przebieg (w tym dtugosc) badania bywajg nieprzyjemne dla niektdrych
pacjentéw, a dodatkowe koszty mogg by¢ trudne do zaakceptowania dla ,,systemu”.

W Swietle powyzszych danych wysoce uzasadnionym wydaje sie poszukiwanie
nieinwazyjnych, szeroko stosowalnych i niedrogich narzedzi pozwalajgcych na
powtarzalng ocene atrofii mdzgu i parametréw pochodnych lub bedacych ich
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markerami iloSciowymi. Techniki takie mogty by miec¢ szczegdlnie duze znaczenie w
biezgcej ocenie zaawansowania SM, monitorowaniu przebiegu choroby, skutecznosci
leczenia ewentualnej regeneracji niektorych struktur (zaréwno w rutynowej praktyce
klinicznej, jak i w badaniach naukowych np. nad nowymi farmakoterapeutykami).

W niniejszej pracy opisanych zostato szereg danych koniecznych do okreslenia
przydatnosci w tym zakresie parametréow uzyskiwanych w badaniu optyczng
koherentng tomografig (OCT) — grubosci wybranych warstw siatkdwki.

Pojawienie sie na rynku okulistycznym badania OCT zrewolucjonizowato sposéb
stawiania diagnozy i fatwos$¢ monitorowania leczenia wielu choréb okulistycznych.
Dzis trudno wyobrazié¢ sobie sledzenie postepu jaskry bez oceny grubosci pierscienia
neuro - retinalnego czy kompleksu komaorek zwojowych. Prawie niemozliwe wydaje
sie zaplanowanie chirurgii plamki zéttej bez oceny btony nasiatkéwkowej czy
wielkosci otworu. Okazuje sie jednak, ze OCT moze mie¢ swoje cenne zastosowanie
takze w wielu innych chorobach - na pograniczu lub zupetnie niezwigzanych z
okulistyka. W trakcie ewaluacji pozostaje zastosowanie OCT w schorzeniach
neurodegeneracyjnych takich jak choroba Parkinsona, czy choroba Alzheimera, ale
takze wtasnie w stwardnieniu rozsianym[156]. To ostatnie jest chorobg, w ktorej
jednoczesnie zachodzg procesy neurodegeneracyjne i zapalne, a drogi wzrokowe na
przestrzeni zycia tych chorych, ulegajg zajeciu nawet w 50% przypadkow([157].
Badania histopatologiczne wykonane post mortem wykazujg obecnos$é
demielinizacyjnych zmian w obrebie nerwu wzrokowego u 94-99% chorych na
SM[158-159]. RNFL sg aksonami komorek zwojowych, ktdre facza sie tworzac nerw
wzrokowy. Witékna te mielinizacji ulegajg dopiero po przejsciu przez blaszke sitowg,
co oznacza, ze fragment objety badaniem OCT jest niezmielinizowny, co znacznie
podnosi rzetelnos¢ oceny zanikéw aksonalnych (pomiar wolny od grubosci mieliny -
jest to jedyna taka mozliwos$é w catym osrodkowym uktadzie nerwowym[160]).

W niniejszej pracy wykazano, ze u pacjentéw z SM, RNFL sg tym szersze (grubsze) im
wieksze sg objetosci kazdego z badanych kompartmentéw mdzgu zawierajacych ciafa
komorek nerwowych poza ,plakami” (kora mézgu, kory mézgu + jadra podstawy,
poétkule mézgu z wytaczeniem uktadu komorowego), natomiast objetosci istoty
biatej oraz rzeczona sumaryczna objetosc plak nie s3 odwzorowane gruboscia tej
warstwy siatkdwki. Podobne korelacje istniejg takze w badaniu poszczegdlnych
kwadrantéw tarczy n. Il (z wyjgtkiem kwadrantu nosowego - N), a korelacje odwrotng
wykazano pomiedzy gruboscig RNFL i objetoscig uktadu komorowego mézgu. W
podgrupie pacjentéw / oczu bez przebytego ON byta tendencja do silniejszych
korelacji pomiedzy wymienionymi parametrami niz w oczach, w ktérych ON nigdy nie
stwierdzono.

Zwigzki pomiedzy atrofig mdzgowia i gruboscig wtdkien nerwowych siatkdwki jak
dotychczas opisano w niewielu pracach, czesto z istotnymi ograniczeniami
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metodologicznymi, czesto niezaleznymi od ich autoréw. Grazioli i wspdtpracownicy w
grupie 18 pacjentow badali korelacje RNFL z parametrami takimi jak objetos¢ mdzgu,
objetosci istoty biatej i objetos¢ plak nie wykazujgc korelacji dla RNFL i objetosci
istoty szarej, objetosci kory czy sredniej dyfuzyjnosci mézgowia[123]. Siger i
wspotpracownicy poréwnywali korelacje RNFL u pacjentéw po (ON) i bez przebytego
(N-ON) pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego. W oczach N-ON, RNFL
korelowato z objetoscia plak, przeciwnie byto w przypadku oczu ON. RNFL korelowato
réwniez z BPF (brain parenchyma fraction) i objetoscig istoty szarej — wykazano to
jednak jedynie dla oczu N-ON[121]. Podobne wyniki uzyskat, analizujgc 40 pacjentow,
Gordon-Lipkin i wspétpracownicy[124]. Analizowat on BPF i objetos¢ ptynu mdzgowo-
rdzeniowego, objetosc istoty szarej i biatej. Autorzy wykazali korelacje jedynie dla BPF
i CSF. Ciekawg, pozytywna korelacje wykazat takze Abalo-Lojo i wspdtpracownicy,
porownujgc grubos¢ RNFL z BCR (bicaudate ratio)[125]; oraz Cilingir i
wspotpracownicy obierajgcy jako element atrofii mézgu- ciato modzelowate[126].

Zatem, wyniki innych grup badawczych w zakresie relacji pomiedzy RFNL i
objetosciami struktur anatomohistologicznych mézgu pozostajg tylko czesciowo
zbiezne z uzyskanymi w niniejszej pracy, przy czym w projekcie doktorskim
zastosowane zostaty pod wieloma wzgledami lepsze narzedzia analityczne
neuroobrazowania, inny byt takze dobér populacji (rozktad EDSS, liczebnos¢ i
jednolito$¢ grupy w zakresie postaci choroby i rodzaju leczenia). Nadto, w
popularnych wyszukiwarkach prac naukowych autorka nie znalazta innych prac, w
ktérych systematycznie opisano by korelacje pomiedzy atrofig struktur mézgowia i
gruboscig RFNL wyznaczong dla poszczegdlnych sektorow tarczy n. Il i plamki zéttej,
chociaz w jednej pracy podano, ze u pacjentéw chorych na SM grubosé RNFL jest
znacznie obnizona w sektorze skroniowym [127]. W pracy po raz pierwszy wykazano
takze, ze grubosc¢ centralna siatkdwki nie zalezy od objetosci poszczegdlnych
kompartmentéw mozgu.

Obnizenie grubosci RNFL u pacjentéw z SM w oczach po przebytym pozagatkowym
zapaleniu nerwu wzrokowego jest spowodowane najpewniej wsteczng degeneracjq
aksonow (zwyrodnienie Wallera)[161]. Jednakze wykazana w niniejszej i kilku innych
pracach redukcja grubosci wtékien nerwowych siatkdowki takze w oczach bez ON
wydaje sie sugerowaé obecnos$é jeszcze innych niz zwyrodnienie wallerowskie
mechanizmdéw uszkodzenia aksonalnego. Sugeruje sie tu mianowicie obecnos¢ tzw.
pierwotnej patologii siatkdwki[162-163]. Z drugiej strony, obecnosci takiego —
dodatkowego procesu patologicznego wydaje sie przeczy¢ brak korelacji centralnej
grubosci siatkdwki (CRT) i objetosci badanych kompartmentéw
anatomohistologicznych mdzgu. CRT jest mierzona w obrebie doteczka, a wiec w
miejscu gdzie nie ma komorek zwojowych ani wtékien nerwowych —w przypadku
faktycznego istnienia obecnosci dodatkowego mechanizmu uszkodzenia siatkowki
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(pierwotnej patologii), takze CRT (a nie tylko RFNL i GCC) powinny male¢ wraz z
postepem choroby i narastajgcg atrofig mézgu.

W badanej grupie relacje pomiedzy grubosciami kompleksu komdrek zwojowych
(GCC) - srednimi i wyznaczonymi dla poszczegdlnych sektoréow — oraz objetosciami
poszczegdlnych struktur mézgu byty podobne do tych wyznaczonych dla RFNL.
Wzigwszy pod uwage budowe histologiczng obu warstw, w tym to ze warstwa
wtdkien nerwowych nie zawiera ostonek mielinowych ulegajacych destrukcji w
czesciowo innych mechanizmach niz aksony, oraz ze mechanizmy uszkadzajgce istote
biatg majg generalnie bardziej heterogenny charakter niz prowadzgce do zanikéw
szarej, wydaje sie to patofizjologicznie uzasadnione[121]. Wraz z rozwojem choroby
zanikaja struktury mézgowia zawierajace ciata komorek nerwowych, zanikajg tez
aksony, ale poniewaz wypetniajg one tylko pewng czes¢ objetosci istoty biatej, ta
ostatnia korelowad z gruboscig RFNL nie musi.

Saidha i wspotpracownicy, na duzej grupie w poréwnaniu do innych podobnych
badan - 84 pacjentéw z RRMS, wykazali istotny zwigzek pomiedzy gruboscia
kompleksu komdrek zwojowych i catkowitg objetoscig sréddczaszkowa (ICV -
Intracranial Volume)[127]. Ich wyniki byty istotne statystycznie zaréwno dla oczu ON i
N-ON, jednakze wiekszg istotno$¢ udowodniono dla tej drugiej grupy, podobnie jak w
pracy doktorskiej jesli przyja¢, ze ICV odpowiada objetosciom mdzgu, co mozna
kwestionowac. W powyzszej pracy zaprezentowano réwniez korelacje GCC z takimi
parametrami jak: objeto$¢ jadra ogoniastego, objetosc istoty biatej, istoty szarej czy
wzgorza (dodatnia korelacja) i objetosci plak (ujemna korelacja). Dokonano takze
analizy w podgrupach réznego przebiegu SM- korelacje byty obecne jedynie w
przypadku RRMS. Nie wszystkie wyniki byty tu zatem zbiezne z wykazanymi dla
populacji badanej w niniejszym badaniu, co mozna ttumaczy¢ m.in. réznicami
metodologicznymi, przede wszystkim w zakresie metod analizy neuroobrazowania
(zalety i wady stosowanej w pracy metodyki przedstawiono w innym miejscu
dysertacji). Wyniki badan na jeszcze innej populacji, w ktérej autorzy zestawiali ze
sobg, uzyskujgc pozytywnga korelacje, grubosci RNFL i GCC z korg wyspy i zakretu
obreczy mozna - przy pewnych uproszczeniach (np. w pracy doktorskiej nie oceniano
objetosci poszczegdlnych struktur zawierajgcych ciata komérek nerwowych, co mogto
by mie¢ okreslong warto$¢ dodang) — uznac za zbiezne z rezultatami analizy
pacjentéw zrekrutowanych do niniejszego badania[128]. Podobnie jak w przypadku
RFNL, w powszechnie dostepnym pismiennictwie nie byto dotychczas pracy opisujgcej
relacje pomiedzy grubosciag GCC w poszczegdlnych sektorach plamki zéttej z
objetosciami odpowiednich kompartmentéw anatomohistologicznych mdzgu.

Niektdre dane sugerujg, z najlepszym sposrdd ocenianych parametrem OCT
odwzorujgcym zaawansowanie zmian neurodegeneracyjnych w SM jest GCC. Grubos¢
tej warstwy w oczach bez ON spada na dtugo przed RNFL, parametr ten jest réwniez
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mniej podatny na wptyw ewentualnych proceséw zapalnych w nerwie
wzrokowym[140]. Nie dziwi tez fakt, ze najlepiej z atrofig mdzgowia korelujg grubosci
GCC w sektorach nosowych - sg one bowiem zlokalizowane najblizej peczka
tarczowo-plamkowego, a wiec miejsca o najwiekszej kumulacji wtdkien
nerwowych[159].

W badanej populacji nie stwierdzono istotnych korelacji pomiedzy ocenianymi
parametrami OCT i liczbg rzutéw choroby, czy aktywnoscia rzutowa choroby. Rzuty
choroby zwigzane sg jednak zwykle z ogniskowym zapalno-demielinizacyjnym
uszkodzeniem niewielkich obszardw istoty biatej, podczas gdy uszkodzenie kory
mozgu, jader podstawy i widkien nerwowych w przebiegu choroby (stopien
uszkodzenia tych struktur dobrze koreluje z parametrami OCT) powstaje w wyniku
innych proceséw i wydaje sie, ze ma inng krzywg progresji w funkcji czasu[140].

W badanej populacji sumaryczny wynik EDSS nie korelowat lub stabo korelowat z
RNFL i GCC. W analizie zwigzkédw pomiedzy parametrami OCT wyznaczanymi dla
poszczegdlnych sektordw tarczy n.ll i plamki z6ttej i dysfunkcja w zakresie
poszczegdblnych uktaddow (sktadowych) EDSS, dla RNFL najwiecej korelacji wykazano
dla domeny ,jelito i pecherz moczowy” i ,mézdzkowej”, zas dla GCC oprécz domeny
»wzrokowej” —dla ,,moézdzkowej” oraz — w przypadku niektérych sektoréw - dla
domeny ,jelito i pecherz moczowy”, ,czuciowej” i ,mdzgowej”. Powyzisze, wedtug
wiedzy doktorantki, stanowig pierwszy w literaturze tak detaliczny opis relacji
pomiedzy OCT w poszczegdlnych sektorach czego i dysfunkcja w zakresie
poszczegdlnych uktaddéw funkcjonalnych EDSS. Detaliczne patofizjologiczne
wyjasnienie mechanizmow odpowiedzialnych za taki wzér korelacji (tej czesci
wynikéw) wymaga badan empirycznych, po potwierdzeniu ich istotnosci takze w
innych populacjach pacjentéw z SM.

Inaczej niz w badanej populacji wygladata korelacja grubosci RNFL i sumarycznego
wyniku EDSS[125], u pacjentéw osrodka hiszpanskiego; zas podobnie jak w populacji
badanej, w pracy przedstawionej przez Talebi i wsp.[165]. Liczni autorzy stwierdzili
jednak istnienie odwrotnej korelacji pomiedzy grubos$cig RNFL i EDSS[121,124, 166-
167], inni natomiast w ogdle nie potwierdzajg istnienia takiego zwigzku[169-172].
Zatem, wyniki dotyczgce zwigzkéw parametréw OCT i EDSS sg niejednoznaczne, co
wynika zapewne z szeregu czynnikdw, m.in. réznic w doborze populacji (np. czesto
populacje niejednorodne w rozumieniu postaci choroby i sposobu postepowania)
oraz niedoskonatosci skali EDSS.

Jedng z podstawowych zalet niniejszego opracowania tematu jest jego kompletnosc¢ -
w pismiennictwie, wedtug wiedzy autorki - sg tylko dwie publikacje poddajgce
analizie korelacje parametréw OCT z jednej strony z parametrami opisujgcymi atrofie
mozgowia oceniang w MRI, z drugiej - ze stopniem niepetnosprawnosci
(EDSS)[121,124] w jednej populacji pacjentéw. Abalo-Lojo i wspdtpracownicy obrali
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jednak jako surogat atrofii mézgowia BCR (bicaudate ratio), parametr tatwy do
oznaczenia, ale bedacy bardzo uproszczong miarg atrofii, a co wiecej, badane grupy
byty niejednorodne (rézne postaci SM). W zadnej ze znanych autorce prac nie
opisywano natomiast korelacji grubosci warstw siatkéwki wyznaczonych dla
poszczegdlnych sektoréw tarczy n. Il i plamki zéttej i wybranych parametréw
klinicznych (,,uktady funkcjonalne” EDSS).

Wsrdd najwazniejszych ograniczen niniejszej pracy wymienié nalezy to, ze faktyczne
grubosci RNFL i wynikte korelacje mogty by¢ zaburzone przez istniejacy u kilku
pacjentéw subkliniczny (widoczny w OCT) obrzek tarczy n. Il, chociaz wobec danych
literaturowych, taki wptyw nalezy, przynajmniej na razie, uznac za hipotetyczny[112].
Badanie zostato oparte na wynikajgcych z wielu wczesniejszych prac zatozenia, ze
wraz z trwaniem stwardnienia rozsianego dochodzi do postepujgcej atrofii mézgu.
Bardziej specyficznych danych na temat relacji pomiedzy OCT i zaawansowaniem
choroby w ocenie neuroobrazowej i klinicznej mogtyby przynies¢ badania podtuzne, a
nie poprzeczne, ale ze wzgledu na powolny przebieg wiekszosci przypadkéw choroby
te pierwsze musiatoby trwac wiele lat. Ograniczenia techniczne i metodologiczne
analizy obrazowej opisano wczesniej [121,122].

Niemniej, biorgc pod uwage wszystkie powyzsze wywody nalezy stwierdzi¢, ze
optyczna koherentna tomografia moze sta¢ sie w przysztosci przydatnym narzedziem
do biezgcej oceny i monitorowania postepu i efektéw leczenia niektérych proceséw
patologicznych w SM ze szczegdlnym uwzglednieniem narastajgcej atrofii istoty
szarej. Dane uzyskane w niniejszej pracy wymagajg potwierdzenia w badaniach
duzych populacji (wiele osrodkéw) preferencyjnie w formacie oceny prospektywne;j i
podtuznej. Nadto, na dalszych etapach weryfikacji zastosowania OCT jako miary
zanikdw neuronalnych i wtékien nerwowych w przebiegu SM, istotne bedzie
poréwnanie czutosci tej metody w tym zakresie z technikami MRI, wykonalne np. na
modelach zwierzecych.
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Whioski
Whniosek ogdlny:

Biezgca ocena grubosci RFNL i GCC w badaniu OCT moze by¢ miarg zaawansowania
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w zakresie atrofii kory mdzgu i
jader podstawy oraz atrofii pétkul mdzgu, a takze objawdw klinicznych wynikajacych z
tych zmian strukturalnych. Powtarzalne badanie tych parametréw moze pozwolié¢ na
okreslenie szybkosci postepu choroby oraz skutecznosci leczenia. Doktadne
okreslenie czutosci kazdego z wymienionych parametréw OCT dla odwzorowania
stopnia atrofii poszczegdlnych struktur mézgu wymaga dalszych badan.

Whioski szczegétowe:

1. U pacjentéw w bardziej zaawansowanych klinicznie stadiach rzutowo -
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (wyzszy EDSS oraz EDSS dla
niektérych uktadow funkcjonalnych, szczegélnie mézdzkowego), grubosé
warstw wtékien nerwowych siatkéwki (RNFL) oraz warstw komplekséw
zwojowych siatkéwki (GCC) jest mniejsza.

2. U pacjentdéw z rzutowo- remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, wieksza
atrofia kory mdzgu i jgder podstawy, wieksza atrofia potkul mdzgu oraz
wieksze objetosci uktadu komorowego zwigzane sg z zanikami warstw
wtokien nerwowych siatkdwki (RNFL) oraz warstw komplekséw zwojowych
siatkdwki( GCC).

3. Badanie OCT (RFNL, GCC) moze by¢ surogatem postepu atrofii okreslonych
struktur anatomohistologicznych mézgu oraz wybranych zespotéw objawéw
neurologicznych, szczegdlnie mézdzkowego, w rzutowo - remisyjnej postaci
SM. Wiekszos$¢ zespotow objawdw (uktady funkcjonalne EDSS) nie koreluje
jednak z badanymi parametrami OCT.

Whioski dodatkowe:

4. Korelacje pomiedzy badanymi parametrami OCT, atrofig badanych struktur

anatomohistologicznych oraz EDSS wystepujg zardwno w oczach, w ktérych
rozpoznawano wczesniej pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, jak i w
tych, gdzie taka patologia klinicznie nigdy nie wystgpita. Istnieje jednak
tendencja do silniejszych zwigzkdw pomiedzy tymi parametrami dla oczu, w
ktorych zapalenia nigdy nie rozpoznawano.

5. Centralna grubos¢ siatkowki nie koreluje z atrofig mézgowia, ani stopniem
zaawansowania stwardnienia rozsianego (EDSS).

6. RNFLi GCC nie koreluja lub stabo korelujg z aktywnoscig rzutowg choroby
(liczbg rzutéw w ciggu ostatnich 12 miesiecy, sumaryczng liczbg rzutéw).
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VIIl. Streszczenie

Ocena grubosci warstw komorek nerwowych siatkowki w optycznej koherentnej
tomogradfii w réznych stopniach zaawansowania rzutowo- remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego.

WSTEP
W przebiegu stwardnienia rozsianego (SM) dochodzi do postepu niepetnosprawnosci
oraz stopniowego narastania zanikéw okreslonych struktur anatomohistologicznych
mozgowia. Techniki diagnostyczne umozliwiajgce nieinwazyjne, metodologicznie
nieskomplikowane i niskokosztowe szacowanie stopnia atrofii mézgu i parametréw
pochodnych mogg mieé szczegdlnie duze znaczenie w biezgcej ocenie
zaawansowania SM, monitorowaniu przebiegu choroby, skutecznosci leczenia oraz
ewentualnej regeneracji niektorych struktur - zaréwno w rutynowej praktyce
klinicznej, jak i w badaniach naukowych np. nad nowymi farmakoterapeutykami. W
niniejszej pracy opisanych zostato szereg danych koniecznych do okreslenia
przydatnosci w tym zakresie badania grubosci poszczegdlnych warstw siatkdwki przy
pomocy optycznej koherentnej tomografii (OCT). Struktura anatomiczna i
histologiczna siatkdwki oka powoduja, ze jej patologia moze w dobry sposdb
odzwierciedla¢ stan neuronéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym, np. moze
stanowic surogat atrofii okreslonych struktur mézgu i postepu klinicznego choroby.

CELE
Celem pracy jest ocena wartosci optycznej koherentnej tomografii do oceny
zaawansowania atrofii mézgu (w tym jego poszczegdlnych sktadowych
anatomohistologicznych) i zaawansowania klinicznego rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego.

W pracy sprawdzono nastepujace hipotezy:

1. Wraz z rozwojem klinicznym choroby (ocenianym na podstawie skali EDSS),
postepuje ubytek okreslonych warstw siatkdwki.

2. Wraz z postepujacg atrofig mézgowia w przebiegu stwardnienia rozsianego
dochodzi do zaniku okreslonych warstw siatkéwki (RFNL, CRT, GCC).

3. Badanie OCT (RFNL, CRT, GCC) moze by¢ markerem postepu klinicznego (EDSS) i
atrofii mézgu w przebiegu rzutowo-remisyjnej postaci SM.

MATERIAt | METODY
Do badania rekrutowano dorostych pacjentéw z rozpoznaniem rzutowo - remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego w réznych stopniach zaawansowania choroby w
trakcie leczenia interferonem beta lub na krétko przed rozpoczeciem takiego
leczenia. Kazdy z pacjentéw poddany zostat doktadnej klinicznej ocenie przez
doswiadczonego neurologa z oceng zaawansowania choroby w skali EDSS oraz miat
wykonane badania OCT (z oceng grubosci warstwy wtékien nerwowych - RFNL,
grubosci srodkowej siatkéwki - CRT, grubosci kompleksu zwojowego - GCC) oraz MRI
z dalszg oceng fizyczng objetosci kory mdézgu, sumarycznej objetosé kory mozgu i
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jader podstawy, sumarycznej objeto$é pétkul mdzgu z wytgczeniem uktadu
komorowego, objetosci uktadu komorowego, plak oraz istoty biatej. W dalszej
kolejnosci zbadano korelacje pomiedzy parametrami OCT oraz neuroobrazowymi
(objetosci struktur) i klinicznymi (poszczegdlne uktady funkcjonalne EDSS), takze z
uwzglednieniem tego czy pacjent przebyt pozagatkowe zapaleniu nerwu wzrokowego
(ON).

WYNIKI
Do badania zakwalifikowano 53 pacjentéw (106 oczu): 36 kobiet oraz 17 mezczyzn w
wieku od 23 do 57 lat, srednia wieku 37,83 + 8,39roku. 25 (47,2 %) pacjentow
przebyto w przesztosci ON, 4 pacjentéw (7,5%) przebyto ON w obojgu oczach. Sredni
sumaryczny wynik EDSS w tej grupie wynidst 2,39+1,09.

OCT i objetosci struktur anatomohistologicznych mézgu

W badaniu wykazano istotne, w niektérych przypadkach silne korelacje pomiedzy
gruboscig RNFL (Srednig i wyznaczong dla wiekszos$ci kwadrantéw tarczy n. Il) i GCC
(dla wiekszosci kwadrantéw plamki zo6ttej), a objetosciami kory mézgu, kory mézgu i
jader podstawy (sumarycznie), potkul mézgu z wytgczeniem uktadu komorowego oraz
odwrotne korelacje z objetoscig komdér mdzgu. Zaleznosci byty znamienne zaréwno
dla oczu, w ktérych w przesztosci stwierdzano pozagatkowe zapalenie nerwu
wzrokowego, jak i dla oczu bez takiej historii. Nie wykazano korelacji pomiedzy OCT i
objetosciami plak i istoty biatej, a takze dla grubosci centralnej siatkdwki i objetosci
mozgu w MRI.

Korelacje OCT i skali EDSS

EDSS nie korelowato lub stabo korelowato z sSrednimi grubo$ciami RNFLi GCC. W
badaniu uktadoéw funkcjonalnych EDSS, w przypadku RNFL - korelacje stwierdzono
gtownie dla domeny ,,mézdzkowe]” oraz ,jelito i pecherz moczowy”, w przypadku
GCC - dla domeny ,,mézdzkowe]” (z pomiaréw w prawie kazdej czesci zwoju), nadto
zwracaty takze uwage korelacje dla domen ,jelito i pecherz moczowy”, ,,czuciowe;j” i
»mozgowe;j”.

WNIOSKI

Biezgca ocena grubosci RFNL i GCC w badaniu OCT moze by¢ miarg zaawansowania
rzutowo - remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w zakresie atrofii kory mdzgu i
jader podstawy oraz atrofii pétkul mézgu, a takze wybranych zespotéw objawow
neurologicznych, szczegélnie mézdzkowego. Korelacje pomiedzy badanymi
parametrami OCT, atrofig badanych struktur anatomobhistologicznych oraz EDSS
wystepujg zaréowno w oczach, w ktérych rozpoznawano wczesniej pozagatkowe
zapalenie nerwu wzrokowego, jaki w tych, gdzie taka patologia klinicznie nigdy nie
wystgpita. Powtarzalne badanie tych parametrow moze pozwolié¢ na okreslenie
szybkosci postepu choroby oraz skutecznosci leczenia, ale wymaga to dalszych badan.
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Summary

Thickness of the retinal layers in Optical Coherence Tomography in different stages
of Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis.

INTRODUCTION

Multiple Sclerosis (MS) is associated with increasing disability and gradual
progression of brain atrophy.

There is an increasing need to develop and specify new diagnostic tools for
noninvasive, simple, and low-cost evaluation of the latter (including analysis of
selected cerebral anatomohistological structures) in order to estimate current MS
progression and monitor course of the therapy for both routine practice and clinical
trials. This dissertation provides various data necessary to determine whether OCT
retinal layers thickness characteristics might be useful for this purpose. The
anatomopathological structure of the retina might reflect the condition of neurons in
the brain, and could be a surrogate of brain atrophy and clinical progression of the
disease.

OBIJECTIVES

The purpose of this study was to assess the value of optical coherence tomography as
a tool for evaluation of atrophy of the brain (and its selected anatomohistological
components) and clinical advancement of the Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis,
and, in turn, to verify the following hypotheses:

1. Clinical progression of MS (assessed with EDSS scale) is associated with a
gradual decrease of the thickness of the certain retinal layers.

2. Progression of brain atrophy in MS is associated with a gradual decrease of
the thickness of the certain retinal layers (RNFL, CRT, GCC).

3. OCT (RNFL, CRT, GCC) can be a surrogate marker of clinical progression (EDSS)
and brain atrophy in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis.

MATERIALS AND METHODS

Adult patients with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis in different clinical stages
of the disease, during or shortly before Inteferon beta therapy, were recruited to the
study. Each patient undergone a detailed clinical neurological examination (including
EDSS measurement assessed by an experienced neurologist), OCT examination
(including Central Retinal Thickness -CRT, Retinal Nerve Fiber Layer thickness-RNFL
and Ganglion Cell Complex thickness -GCC); MRI of the brain (with further
assessment of the volume of cerebral cortex, cerebral cortex and basal ganglia,
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cerebral hemispheres (without cerebral ventricles), ventricles, plaques, and white
matter).

OCT parameters (RNFL, CRT, GCC)were examined for correlations with MRI volumes of
the anatomohistological components of the brain, and with clinical parameters (EDSS
and its functional systems). The history of retrobulbar optic nerve inflammation was
taken into account in these analyses.

RESULTS

The study included 53 patients(106eyes): 36 women and 17 men (23-57 yo). The
mean age was 37,8318,39 years. Based on the medical history, we assessed whether
and which eye was affected by the retrobulbar optic nerve inflammation (ON). 25
patients (47,2%) undergone ON in the past, 4(7,5%) had ON in the right eye, whereas
12(22,6%) in the left eye. In 4(7,5%) patients both eyes were affected by ON. Mean
EDSS score was 2,39+1,09.

OCT and volumes of the anatomohistological structures of the brain

The study showed significant correlations (some of which were strong) between RNFL or
GCC thicknesses (mostly within the optic disc and macula quadrants) with cerebral
cortex volume, cerebral cortex and basal ganglia cumulative volume, volume of brain
hemispheres(excluding ventricles), and negative correlation withthe brain ventricles
volume. There was no correlation between OCT variables and plaques or white
matter volumes, neither between CRT and the imaging parameters. All these
associations were similar for both ON and non-ON eyes.

OCT and EDSS

There was none or weak correlation between EDSS and GCC or RNFL average
thicknesses. The latter was associated mainly with “cerebellar” and “bowel and
bladder” system dysfunctions. GCC thickness (mostly the portion within the macula

|II

guadrant) was associated mainly with “visual” and “cerebral” EDSS domain. There

were also some correlations between GCC and “bowel and urinary bladder”,

|II

“cerebral” and “sensory” dysfunctions.

CONCLUSIONS

Measurement of RNFL and GCC thicknesses with OCT can be a measure of the
advance of Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis with regard to the atrophy of the
cerebral cortex, basal ganglia and cerebral hemispheres, but also of some
neurological symptoms, for example cerebellar.This applies to both ON and non-ON
eyes. Repeated OCT examination in MS patients might improve the assessment of the
disease progression and monitoring of therapy effectiveness, but it needs further
studies.
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Wykaz tabel i rycin
Tabele

Tabela 1. Zmodyfikowane kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego (postaé
RRMS) wedtug McDonalda ( 2010r.)(str. 12).

Tabela 2. Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej Kurtzkego (str.13).

Tabela 3. Lokalizacja czesciej wystepujgcych eferentnych zaburzen widzenia w
przebiegu stwardnienia rozsianego (str.27).

Tabela 4. Tabela prezentuje korelowane ze sobg zmienne okulistyczne,
neurologiczne i radiologiczne (str.38).

Tabela 5. Wyniki korelacji Pearsona dla zmiennych OCT i objetosci struktur
anatomohistologicznych mézgu dla catej grupy badanej (str.56).

Tabela 6. Wyniki korelacji Spearmana dla zmiennych OCT i objetosci struktur
anatomohistologicznych mézgu dla catej grupy badanej (wszystkie oczy)(str.57).
Tabela 7. Wyniki korelacji Spearmana dla zmiennych OCT i objetosci struktur
anatomohistologicznych mézgu dla catej grupy badanej (wszystkie oczy)(str.58).
Tabela 8. Wyniki korelacji Spearmana dla zmiennych OCT i wartosci EDSS
poszczegdlnych ,,uktadéw funkcjonalnych” dla catej grupy badanej (wszystkie
oczy)(str.59).

Tabela 9. Wyniki korelacji Spearmana dla zmiennych OCT i liczby rzutéw choroby
dla catej grupy badanej (wszystkie oczy)( str.60).

Tabela 10. Wyniki korelacji Spearmana dla zmiennych OCT oraz skali EDSS w
dwdch grupach (brak zapalenia vs zapalenie)(str.61).

Tabela 11. Wyniki korelacji Spearmana dla zmiennych OCT oraz danych
radiologicznych w dwéch grupach (brak zapalenia vs zapalenie)(str.62).
Ryciny

Rycina 1. Warstwy siatkdwki oka w badaniu OCT (materiat wtasny autorki z
przebiegu badania pacjenta)( str.18).

Rycina 2. Zasada dziatania OCT oparta na zjawisku interferometrii (str.22).
Rycina 3. Aparat SD-OCT Cirrus 5000 firmy Carl Zeiss (str.23) .

Rycina 4. Przyktadowy Skan Macular cube 512x128 badania OCT obrazujgcy
plamke z6ttg (materiat wtasny autorki z przebiegu badania)( str.34)

Rycina 5. Przyktadowy skan Macular cube 512x128 badania OCT obrazujacy
grubos¢ kompleksu komoérek zwojowych GCC (materiat wtasny autorki z
przebiegu badania)( str. 35)

Rycina 6. Przyktadowy skan Optic Disc Cube 200x20 Obadania OCT obrazujacy
grubos¢ wtékien nerwowych tarczy nerwu wzrokowego (materiat wtasny autorki z
przebiegu badania)( str. 36).
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Rycina 7. Rozktad wynikéw skali EDSS u badanych pacjentéw (str.40).

Rycina 8. Diagramy ukazujg odpowiednie kwadranty tarczy n. Il (str.41)

Rycina 9. Korelacja grubosci RNFL (um)(sektor skroniowy dla oka lewego) z
sumaryczng objetoscig potkul moézgu z wytgczeniem uktadu
komorowego(pul)(str.42).

Rycina 10. Korelacja grubosci RNFL (um)(wartosc¢ srednia dla oka lewego) z
objetoscig kory mdzgu (ul) (str.42).

Rycina 11. Korelacja grubosci RNFL (um)(wartosé srednia dla oka lewego) z
sumaryczng objetoscig kory mdzgu i jader podstawy (ul) (str.43).

Rycina 12. Korelacja grubosci RNFL (um)(sektor gérny, oko lewe) z sumaryczng
objetoscig kory mdzgu i jader podstawy (ul) (str.43).

Rycina 13. Korelacja grubosci RNF (sektor dolny, oko lewe) z sumaryczna
objetoscig kory mézgu i jagder podstawy(str.46).

Rycina 14. Korelacja grubosci RNF (wartos¢ srednia, oko lewe) z objetoscig uktadu
komorowego(str.46).

Rycina 15. Korelacja grubosci RNFL (um)(sektor skroniowy, oko lewe) z objetoscia
uktadu komorowego (str.47).

Rycina 16. Diagramy ukazuja odpowiednie sektory plamki zéttej w badaniu
grubosci GCC (str.46).

Rycina 17. Korelacja grubosci GCC (um)(sektor dolno-nosowy, oko prawe) z
objetoscig kory mézgu (str.46).

Rycina 18. Korelacja grubosci GCC (um)(sektor dolno-nosowy, oko prawe) z
sumaryczng objetoscig kory mozgu i jader podstawy (str.47).

Rycina 19. Korelacja grubosci GCC (um)(sektor dolno-nosowym, oko prawe) z
sumaryczng objetoscig potkul moézgu z wytgczeniem uktadu komorowego (str.47).
Rycina 20. Korelacja grubosci GCC (um)(sektor gérno-nosowy, oko prawe) z
objetoscig kory mdzgu(str.48).

Rycina 21. Korelacja grubosci GCC (um)(sektor gérno-nosowy, oko prawe) z
sumaryczng objetoscig kory mozgu i jader podstawy (str.48).

Rycina 22. Korelacja grubosci GCC (um)(sektor gérno-skroniowy, oko lewe) z
sumaryczng objetoscig kory mdzgu i jader podstawy(str.49).

Rycina 23. Korelacja grubosci GCC (um)(sektor dolno-nosowy, oko lewe) z
objetoscig kory mdézgu (str.49).

Rycina 24. Korelacja grubosci GCC (um)(sektor dolno-nosowy, oko lewe) z
sumaryczng objetoscig kory mdzgu i jader podstawy (str.50).

Rycina 25. Korelacja grubosci GCC( sektor dolny, oko prawe) z objetoscig uktadu
komorowego(str.50).

Rycina 26. Korelacja grubosci GCC (sektor dolno-nosowy, oko prawe) z objetoscia
uktadu komorowego (str.51).

Rycina 27. Korelacja GCC (sektor gérno-skroniowy, oko lewe) z objetoscig uktadu
komorowego(str.51).



Rycina 28. Korelacja EDSS - uktad funkcjonalny ,,moézdzkowy” z gruboscig RNFL
(sektor gorny, oko lewe)(str.53).

Rycina 29. Korelacja EDSS- uktad funkcjonalny ,, wzrokowy” z gruboscig GCC
(sektor dolno-nosowy, oko lewe)(str.53).

Rycina 30. Korelacja EDSS- uktad funkcjonalny ,,wzrokowy” z gruboscig (sektor
gérno-nosowy, oko lewe)(str.54).

Rycina 31. Korelacja EDSS- uktad funkcjonalny ,jelito i pecherz moczowy” z
gruboscig GCC (sektor dolno-nosowy, oko prawe)(str.54).
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Jak ustali¢ wartosc skali EDSS?

Skala ENSS, opisuje badanie neuralogiczne jako oceng w 7 ukladach funkcionalnych {FS). 6dzie przy pomocy punktacii od 1 da 5 lub b ocenia sig
Tunkeje: widzenia, pia mdzgu, uktadu piramidowego, mazdiky, uktadu czucia, funkeji zwieraczy § funkicii psychiczych (fab. 1, Wartosé kodcowa
nie jest prosty suma wynikow z poszczegalnych podskal. Uzyskang punklacje analizuje sie oddzielnie, a czagem koryguje jej wartosc (dotyczy
podskali funkcji waroku i zaburzen zwieraczy), po to, aby razem z maksymalnym dystansem chodu, ocenié ostateczny wynik (tab. 11}, W skali EDSS
wartasei 1,0, 3,017,0 majq szczeqalne znaczenie. Punkt 1,0 oznacza petng sprawnose, a w badaniu neurologicznym stwierdza sig jedynie nieistotne
Klinicznie objawy, wynikajgce zuszkodzeniajednego FS. Punkt odcigcia 3,0 definivje umiarkowana niepeinosprawnost (samodzieine funkejonowanie
jest jeszeze modliwe), a punki 7,0 brak modliwodei chodzenia | kenjecnode uzywania wozka inwalidzkiago. Requiarna ocena w skali EDSS umodliwia
przesiedzenie postepu niesprawnosci, a tym samym uchwycenie poczatku fazy przewlekle postepujacej choroby. Rzut w przebiequ SM okreslany jest
Jako wystapienie nowych ohjawdw ogniskowyeh lub zaostrzenie wezedniej wystepujacych, bez zwiazhu zinfekejy lub noraezka. {Ih]arwy rzulls musza
trwat diuze] niz 26 godziny | pawinny byt rawnlez patwierdzane obiektywnym hadamam Eiezkusc rr.utu definiuje sig ze wigledu na zmmnyw F§ jak

Tkt

| Al

{oceng laczng EDSS, W opareiu o ocene czestodei i ciezkosoi rzuld

,ulllyllrl W doleczeniaimm goego’,

Rzut tagedny: wzrost EDSS 0 0.5 do 1 pkt lub warost o 1 pkt w zakresie do 3 FS
Rzut umiarkowany: wzrost ED5S o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie 1 lub 2 £5 tub o 1w zakresie & lub wigcej FS

Rzut cigikiz wzrost EDSS wigkszy niz w definicji rzutu umiarkowanego

* na podstawie wytycznyeh programu wwlytznegn NFZ leczenia SM dla terapii | 1 rzutu (2016)

B 7:: . Podskale funkcjonalne (FS)

I Funkcja narzgdu wzreku

0 - prawidtowa

1 - zhladniecie tarezy iflub mroczek centralny lub gorsze oka 2 ostrodcia
waroku (skorygowana) lepsza nid 619 (20/30)

2 - gorsze oko 2 maksymalng ostradcly weroky (skorygowang) od 819
(20/30)do 4112 (20/5%)

3 - gorsze oko 7 maksymalng ostrosciy wiroky {skorygowang) od 6/18
(20160} do 6126 (20/93)

& - gorsze oko z maksymalng osirofei wiroku |skorygowang) od 8136
{20/100) do &/80 (207200} albo s!npleh 3 2 maksymalng ostrodcia
wazroku leps, ki M!B{?ﬂfﬁﬁ! Lk mini

5 - gorsze s el troscig waroku {skory ) 8140
(20/200) albe stnpmn (%] maksrmalna nstrodcia waroku le;rszego oka
&/18{20/60} lub mniejsza

& - stopied 5z maksymalng ostrodcia wzroku lepszego oka 6/18 (20/60) lub
mnigjsza albo stapied & z maksymalng ostrodcia warchu lepszega oka

Uzyskane wartodcl w podskali oceniajgce] narzad wiroku naledy przeli-
czyc wy schematu zatgczonego ponizej. Do okreslenia kafcowej wartodei
EDSS uzywa sie wartase preeliczong.

Wartost uzyshana
Wartost po przeliczeniu

Il. Funkcja pnia mozgu

0 - prawidlowa

1 - nieprawidtows objawy bez uposledzenia czynnosci

2 - umiarkowgny oczoplas lub inne tagodne upostedzenie coynnoscl

3 - cigtkivczoplas wyraine ostabienie zewnemnych migsnigal.luunnej
Lubumtarkowane uposiedzenie czynnosci innych nerwdw czaszkowych

b - \ﬂlaznadr:artrla lubi inne wylam upnsledlem!czynnaﬂ:l

§ - niezdolnose ]

L. Funkcja uktadu piramidowego

0 - prawidtowa

1 - nieprawidlowe objawy bez upesledzenia crynnosci

2 - minimalne uposiedzenie czynnosci

3 - tegodna lub umiarkowana parapareza lub hemipareza
g = w;ﬁaznapaﬁp-alna[uh hemipareza

5 - h lubitetrzp

]

- lel{apiegna

V. Funkcja mo2diku

- prawittowa
= MiEprawi :ajw Wy bez i -:"'"-gti
- lagodnaataksja
- umiarkowanaataksjatulowialub koficzyn
- cigtka ataksja tulowialub kodczyn
fy hruchdw 2 ks

. Funkcja uktadu czuciowego
- prawidtowa
- obnizenie czucia wibracjitylko na jednej lub dwdch kodczynach
- fagodne obnizenie czucia dotyku, bolu lub utozenia iflub umiarkowane
abnizenie czucia wibracji na jednef lub dwdch konczynach
3 — umiarkowane obhizenie czucia dotyku, balu lub utozenia iMub utrata
caucia wibracji na jedmej lub dwoch kndczynach: tagodne obnizenie
caucia dotyku lub bolu iub ymisrkowane obnizenie wszystkich rodza-
jow czuciagtebokiega na trzech lub caterech kofczynach
& - wyraine abnizenie czucia dalyku lub bdlu lub utrata czucia glebokiego,
osobno lub w skojarzeniv na jednej lub dwoch kofczynach; lub umiar-
kawane obnizenie czucia dobyku lub blu iflub cietkie obnizenie caucia
glebokiego na wiecej niz dwich kofczynach
5 - istolna ulrata czucia na jednej lub dwdch kodczynach lub umiarkowane
nbnueme czucia dotyku lub hdl.u n‘luh utrata crucia glebokiege na
i pawierzchni ciata ponizej glowy

6 - istotnautrata czucia ponize] ghowy

1]
1
2
3
&
§ - niezdolnosé dowykonywania sk
V.
1]
1
2

Vi, Funkeja jelita grubege i pgcherza moczowego

0 - prawidtowa

1 - tagodne trudnosci Irzymania moczu, parcia naglace illub zaparcia

2 - umiarkowane trudnosci trzymania moczy ifub nagte parcie iflub
cigikie zaparcia

3 - czeste nietrzymanie moczu lub okresown cewnikowanie, zaparcia
wymagajace statych wlewek

& ~ polrzeba stalego cewnikowania

5 - utrata funkeji pecherza moczowego

& trata funk pwegoi jelit b

= 1l pyche grubeg

Uzyskane wartosci w podskali oceniajgee] funkeja jelita grubego i peche-
I3 mociowego nalu;r praeliczyé wy schematy zalgczonego ponize).
Dookreslenta kodcowe| wartosci EDSS uzywa sig wartodc prreliczong.

Warlosc uzyskana
Wartosé po przeliczeniu

1. Kurtzke, NEURDLOGY (Cleveland ) 1783;33:1444-52,

Vil. Funkcje psychicane

0 - prawidtowe

1 = zmiany nasiroju

1 - lagedne obnizenie funkci umystowych, 2meczenie umiarkowanego

lub znmnegn smpnia
Sl plgial L
§ - wramenbnmmelunkqwmyslnwch
5 - olepienie

Ocena chodzenia

Konieczna obserwacja dystansu minimum 500 melrdw dla chorego hez
ugraniczed ruchowych i ok, 130 metrow dla osoby wymagajaeej wspartia
przy chodzeniu. Nieograniczony dystans chodu oznacza, e pacjent jest
w stanie przejic normalnym chedem odleglose porownywalng 2 esobami
zdrowymi w podobnym wieku. W tym przypadku EDSS miesci sie w punkEacii
od 0 do 1,5, w zzleznosel od punktdw FS (jedynie nieprawidiowe objawy bez
uposledzaniz czynnosci).

Catkaowicie samodzielny w zakresie chodu, oznacza ie pacient moie preejéc
przynajmnigj 300 metrdw bez pomocy, ale nie nigograniczony dystans, EDSS
moie miet warloéé pomiedzy 2,0 2 3.0, w zaleznodci od punklow FS. W lym
przypadke, upoéledzenie ruchowe wynika z oceny funkeji uktadu piramido-
wego iflub mdzdiku o warledci FS22. Jedli chid jest <500 meksdw, punktacja
w skali EDSS musi miec warlodc 24,0 w zaleinosci od dystansu chodu oraz
wartosci punklacji w skalach FS. Wartosc EDSS pomigdey 5,5 a 8,0 jest
wytgcznie okreslona przez zdolpose chodzenia i rodzaj wymaganej przy lym
pomocy lub w zaleinosci od kerzystania 2 wizka inwalidzkizgo. Jesti
poltrzebna jest pomoc, punktacia EDSS wynesi 8,01 6,5. Konieczny jest opis
rodzaju wymaganej pomacy w trakeie chodu i zasiggu przebytego dystansu,
Pomoc vsoby drugie] jestibwnowaing 2 pomocg dwustronng.

Wynik chodzenia
¥ Chodzenie nieagraniczone.
> Chodzenie catkowicie samodzielne,

¥ =300 metrew, ale <500 metriw, bez pomocy [ub wsparcia
(EDSS &5 lub 5.0).

> =700 metrdw, ale <300 metriw, bez pomocy |ub wsparcia E0S5 5,0,
> =100 metrbw, ale <200 metrow, bez pomocy lub wsparcia {E0SS 5,5,
> ZLasigg chodu <100 metrdw bez pomocy {EDSS .50

> lednostranna pomac, =50 metraw (EDSS 6,0).

> Dwustronna pomoc, =120 metraw (EDSS 6,0).

> Jednostronna pomoc, <50 metrow [EDSS4,5).

» Dwustronna pomoc, =5 metrdw, ate<120 metrgw (E0SS 6,5),

¥ Uzycie wizka lnwahdﬂﬂegu hez pomocy; niemozliwe preejicie § metw
nawetz pomac, pacjent i dowdzkainwalidzkiego;
samodzielnie porusza kolami | sam sie prmm{a muie preebywac
wwozki 12 godzin dziennie (EDSS7,0).

> Usycio wizka z pomoca; niemoztiwe zrobienie kilku krokdw, graniczenie
do wizka; moie potrzebowac pomacy przy przemieszczaniu | prze-
siadaniu (EDS57.5).

» Iasadniczo ograniczony do loika lub krzesta lub przemieszcza sig
w wizkn inwalidzkim, ale przebywa poza tikiem praez wiekszosc dnia;
zachowuje wiele funkeji samoopieki; generalnie ma sprawne rece
(EDSS 8.0),

- Tab. Il. Rozszerzona skala niepetnosprawnosci (EDSS)

0 - prawidiowe badanie neurologiczna (wszystkie stopnie @ w podskalach F5)

1,0~ brak uposledzenia czynnosci; minimalne objawy w jednej podskali FS

1,5- brak uposledzenia czynmoscl, minimalng ohjawy w wigce| niz jedne]
podskaliFS

2,0~ minimalne uposledzenie czynnosci w jednej FS (jedna podskala FS
gstopniu 2, pozostateDlub 1)

2.5-minimalne uposledzedie czynnoiti w dwoch podskalach FS (dwie
podskale FS o stopniu 2, pozostatedlub 1)

J.0-umiarkowana niesprawnosc: pacjent mobilny {jedna podskala F3
o stopniu 3, inne 0 lub 1| albo tagodnym upesledzeniem czynnosci
wirzech lub caterech FS (trzylcztery podskale FS o stopniu 2, pozostate
Dlub 1}

3.9-pacient w pelni chodzacy, ale 2 umiarkowanym uposledzeniem
czynnasci w jednym punkcie F5; jedna FS o stopniu 31 jedna lub dwie
podskaleFS o stopniu 2 albo dwie FS w slopniu 3, albo pied FS wstopniu
2{pozostate0lub 1)

4,0~ pacient zdolny do przejicia 500 m bez pomocy lub odpoczymbu,
samoobstugujacy sie powyze] 12 godzin dziennie, pomima stosunkown
ciezkieqa uposledzenia czynnodci, na klore skiada sie zwykle jedna
podskala FS o stopniu & (pozostate 0 lub 1) albo kambinacje nizszych
stopni o wartogciach wyzszych od poprzednich

4,9~ pacient zdolny do przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynk, migacy
jednak wymagac minimalne] pamocy. Charakieryzuje sig slosunkowo
cigzkim upasledzeniem czynnosci; 2wykle jedna podskala FS o stopniu
4 (pozostate 0 ub 1) albo kombinacje nizszych stopni o warlodciach
‘wyzszych od poprzednich

5,0- pacjent zdolny do przejécia bez pomocy lub odpoczynku akoto 200m.
Niewydolnost rachowa wystarczajgco cigzka. aby upostedzic calkowi-
tie codzienne czynnosci; jedna podskala FS o wartosc 5, pozostale 0
lubi 1 aLbo kamii wartosc 4

JE nizszych stopni 2wykle przekrac;

5,5~ pacjent zdolny do przejécia bez pomacy lub adpoczynku okoto 100 m.
Niewydolnost ruchowa wystarczaigeo cigika, aby uniemazliwic cathowi-
cie codzienne crynnosci; (punkiacja FS: jedna podskala o stopniu 5,
pazostate 0 lub 1, albo kambinacje nizszych wartosei zwykle przeksacza-
jacawartnsci poprzednich stopni)

6,0~ pacjent wymaga ok lub ia (laska,
kuta) koniecznego do prméua okt 100 metréwzilub bez odpoczynku

6,5~ wymagane state obuslronne wspnrnanama [taska, kuLaI konieczne
do prteﬁm 20 m bez od ) klacia FS jest kombinacjz
przynajmnie] dwich podskal FS ostopnind

7,0~ pacjent mezdnlmr do_przejscia ponad 5 metrdw nawel 1 pomocy,
poruszajgey sig gldwnie na wizku; moze poruszac kolami wizka
| preamieszcza sig przy jego pomocy samodzielnie; przebywa w wizku
ponad 12 godzin dziennie

7.5 - pacjent niezdolny do przejécia wiece] iz kilka krokow, potuszz sie na
wazku, moie wymagaé pomocy pray przemiessczaniu sig; porusza
katami wdzka samodzielnie, ale nie moze przehywac w standardowym
wizku przez caly dzien

B,0- pacjent porusza sig jedynia na wizhu lub jest w nim wozony, ale prze-
bywa poza wizkiem przez wiskszogé dnia. Zachowanych jest wiele
czynnosci samonbstugl, chory zazwycza] polrafi elektywnie uzywat
kodczyngdrnych

B.5-pacjent priebywa jedynie w toiko przez wigkszose dnia. Potrafi
efektywnie wykanat tylko niektore czynnosei jedna lub obydwoma
kaficzynami gérnymi. Zachowane s3niektore czynnodci samoobstugi

9.0~ chary lezgey, bezradny, mode porazumiewac sig | jesc

9,5 chary lezqey catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewaé
sigijestipatykac

10,0- Smierc pacjenta z powodu stwardnienia rozsianege
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