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Choroby nerwowo-miesniowe
— postep wiedzy w ostatnich
2 latach; wybrane zagadnienia
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STRESZCZENIE

W niniejszej pracy przedstawiono wspofczesny stan wiedzy, zwraca-
jac szczegbing uwage na osiggniecia ostatnich 2 lat w wybranych
zagadnieniach chordb nerwowo-miesniowych. W pierwszej czesci
artykutu omowiono nowe dane dotyczace zaburzen immunologicz-
nych w miastenii. Przedstawiono miastenie seronegatywng ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem badan nad przeciwciatami anty-MuSK,
a nastepnie badania nad przeciwciatami skierowanymi przeciw titinie
oraz przeciw receptorowi ryanodyny. Przedstawiono takze leczenie
miastenii, zwtaszcza miastenii lekoopornej, z wprowadzeniem nowych
Srodkow immunosupresyjnych, takich jak: mykofenolat mofetilu
(MMF, mycophenolate mofetil), takrolimus (FK506), a ostatnio —
rituximab i etanercept. Drugg cze$¢ artykutu poswigcono omowieniu
rozpoznawania i leczenia wieloogniskowej neuropatii ruchowej z blo-
kiem przewodzenia (MMN, multifocal motor neuropathy) wedtug za-
lecen Europejskiej Federacji Towarzystw Neurologicznych (EFNS, Eu-
ropean Federation of Neurological Societies) z 2006 roku. Podkres-
lono, jak wazne jest prawidtowe rozpoznanie MMN i roznicowanie ze
stwardnieniem zanikowym bocznym (SLA, sclerosis lateralis amyo-
trophica), decydujace niekiedy o wigczeniu skutecznego leczenia im-
munosupresyjnym (IgG) u chorych z MMN.
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Wstep
Przelomem w dziedzinie neuromiologii i nie-
watpliwie najwiekszym osiagnieciem w ostatnich
kilkunastu latach staly sie wyniki badan moleku-
larnych. Pozwolily one na poznanie przyczyn po-
wstawania wielu choréb nerwowo-mie$niowych
oraz na zmiane ich klasyfikacji. Poniewaz dos¢
obszernie przedstawiano je w odniesieniu do dys-
trofii mig§niowych w poprzednim numerze ,,PPN”,
autorka artykulu skoncentrowata sie na nastepuja-
cych dwéch zagadnieniach:
* nowych danych dotyczacych immunologii i le-
czenia miastenii;
* rozpoznawaniu i leczeniu wieloogniskowej neu-
ropatii ruchowej z blokiem przewodzenia.

Nowe dane dotyczace immunologii
i leczenia miastenii

Diagnostyka miastenii opiera sie przede wszyst-
kim na wynikach badan neurofizjologicznych
i immunologicznych. Stwierdzenie obecnosci,
a zwlaszcza wysokiego miana przeciwciat skiero-
wanych przeciw receptorowi acetylocholiny
(AChR, acetylcholine receptor), wlasciwie przesa-
dza o rozpoznaniu miastenii. Badanie to jest bar-
dzo swoiste i czule. Jednak u wielu pacjentow,
u ktérych obraz kliniczny, przebieg choroby, od-
powiedz na leki cholinergiczne i immunosupresyj-
ne, a takze wyniki badan neurofizjologicznych roz-
strzygaja o rozpoznaniu miastenii, nie stwierdza
sie w surowicy podwyzszonego miana przeciwciat
przeciw AChR. Z danych z piS$miennictwia wyni-
ka, ze w miastenii ocznej wystepuja one zaledwie
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Tabela 1. Charakterystyka miastenii seronegatywnej

Nieobecnos¢ przeciwciat przeciw AChR w testach konwen-
cjonalnych

Poprawa stanu chorych po plazmaferezie

Mozliwe przeniesienie choroby z chorego na mysz za pos-

rednictwem surowicy lub frakgji Ig

w 50-60% przypadkow i cechuja si¢ niskim mia-
nem; czesto nie stwierdza sie ich réwniez w remi-
sjach miastenii [1-3]. W przedstawionym materia-
le wlasnym liczacym 481 chorych na miastenie
przeciwciata przeciw AChR stwierdzono tylko
W 46,4% przypadkéw miastenii ocznej, a w 73,4%
— u chorych z pelng remisjag. W grupie miastenii
uogoblnionej (IIA, IIB, IIT) przeciwciata byly obecne
odpowiednio w 75,1%, 85,4% i 92,3% (dane nie-
publikowane). W literaturze ocenia sie, ze w okoto
15-20% przypadkéw z miastenig uogélniona nie
stwierdza sie obecnosci przeciwcial przeciw AChR
[4-6]. Jest to tak zwana miastenia seronegatywna,
ktora w ostatnich latach byta przedmiotem badan
w wielu osrodkach. Jej najwazniejsze cechy przed-
stawiono w tabeli 1. Okazalo sie, ze w czesci tych
przypadkéw mozna stwierdzi¢ inne przeciwciala,
a mianowicie przeciwciala przeciw kinazie tyro-
zynowej specyficznej dla mieéni (przeciwciala
anty-MuSK). Ich wystepowanie w grupie miaste-
nii seronegatywnej szacuje sie na 40-50% [7],
a nawet 70% [5]. Pozostaje jeszcze grupa chorych
na miastenie, u ktérych nie stwierdza sie ani prze-
ciwcial przeciw AChR, ani anty-MuSK; moze po-
siadaja przeciwciala anty-AChR o matym powino-
wactwie do receptora nieoznaczalne dostepnymi
metodami lub tez inne nieznane jeszcze przeciw-
ciala, ktérych obecnie sie poszukuje. Przeciwciata
anty-MuSK, wykrywane za pomocg bardzo czutych
i swoistych metod radioimmunologicznych, nie sg
nigdy stwierdzane lub zdarza sie to bardzo rzadko
u chorych z przeciwciatami anty-AChR. Przeciw-
ciala anty-MuSK stwierdzano w 60-70% w suro-
wicy chorych z ciezka postacig miastenii, ale bez
przeciwcial anty-AChR w materiale oksfordzkim
oraz tylko w 30-40% w badaniach amerykanskich
ijaponskich [6]. Na §wiecie istnieja znaczne rézni-
ce w zakresie odsetka chorych seronegatywnych
(bez przeciwcial anty-AChR), u ktérych obecne sa
przeciwciala anty-MuSK, co moze zaleze¢ od czyn-
nikéw genetycznych lub srodowiskowych. Przepro-
wadzano pilotazowe prace dotyczace czestosci
wystepowania przeciwcial anty-MuSK w réznych

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciw
swoistej dla miesni kinazie u chorych z miastenia sero-
negatywnga, bez przeciwciat anty-AChR [wg 6]

Wielka Brytania A41%
Norwegia 0%
Baltimore, Stany Zjednoczone 40%
Duke University, Pétnocna Karolina, 37%

Stany Zjednoczone

Chiba, Japonia 31%
Nagasaki, Japonia 33%
Kobe, Japonia 41%
Taipei, Taiwan 4%

krajach i okazalo sie, ze réznice sg do$¢ znaczne
(tab. 2). W grupie 27 naszych chorych z miastenia
seronegatywna jedynie u 2 pacjentéw obecne byly
przeciwciata anty-MuSK (badania wykonano w ra-
mach wspélnych badan z prof. Angelg Vincent
w Institute of Molecular Medicine z John Radcliffe
Hospital w Oksfordzie).

Patomechanizm powstawania zaburzen transmi-
sji nerwowo-mie$niowej w wyniku obecnosci prze-
ciwcial anty-MuSK jest niejasny. Wiadomo, ze
w procesie rozwoju zlgcza nerwowo-mie$niowe
MuSK wraz z agring odgrywaja wazna role w two-
rzeniu i gromadzeniu w postaci klaster6w AChR.
By¢ moze nawet po zakoniczeniu rozwoju przeciw-
ciata anty-MuSK moga wplywaé na zmniejszenie
liczby AChR lub zaburza¢ w jakis sposéb ich funk-
cje. Nalezy jednak pamietac, ze w miastenii serone-
gatywnej, ale z przeciwcialami anty-MuSK, nie zna-
leziono w zlaczu nerwowo-mieéniowym istotnego
zmniejszenia AChR w poréwnaniu z grupa kon-
trolng. Natomiast w grupie z przeciwciatami anty-
-AChR, w materiale biopsyjnym, liczba AChR jest
wyraznie zmniejszona. Zatem sg to raczej zaburze-
nia funkcji AChR, a nie ich liczby. Bardzo ciekawe
sg doswiadczenia Konga i wsp. [8], ktérym udato
sie zahamowaé synteze MuSK u szczura i oceniaé
w mieéniu tydkowym szczura skutki tego hamowa-
nia. Po 2 tygodniach nie stwierdzono zmian w zlg-
czu nerwowo-mie$niowym, ale po 6 tygodniach po-
jawilo sie rozpraszanie receptoréw ACh, a nawet cal-
kowity rozpad zlacza nerwowo-miesniowego. Zatem
zaburzenia czynno$ci MuSK nawet w dojrzalym mie-
$niu mogg doprowadza¢ do dysfunkcji AChR.

W ostatnim roku prowadzono tez badania w gru-
pach chorych, u ktérych nie stwierdzano ani prze-
ciwcial anty-AChR, ani anty-MuSK; grupe te na-
zwano SN-MG. W pracy Shiraishi i wsp. [9]
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stwierdzono w takiej grupie zmniejszenie liczby i ge-
stoéci AChR, podobne do zmian spotykanych w mia-
stenii z przeciwcialami anty-AChR. Réwniez obraz
kliniczny, rodzaj zmian histopatologicznych grasicy
oraz odpowiedz na leczenie byly podobne do zaob-
serwowanych w tych dwéch grupach miastenii. By¢
moze chorzy z grupy SN-MG, czyli bez przeciwciat
anty-AChR i anty-MuSK, posiadaja jednak w suro-
wicy przeciwciala anty-AChR, ale w bardzo niskim
mianie lub o bardzo niskim powinowactwie do re-
ceptoréw i dlatego niewykrywalne dotychczasowy-
mi metodami. Przeprowadzono badania histopato-
logiczne grasicy u chorych z miastenia seronega-
tywna, czyli bez przeciwcial anty-AChR, ale posia-
dajacych przeciwciata anty-MuSK, i poré6wnywano
wyniki tych badan z grupg miastenii seropozytyw-
nych, a takze z grupa SN-MG (bez przeciwcial anty-
-AChR i anty-MuSK) i z grupa kontrolna. Okazato
sie, ze u chorych z przeciwciatami anty-MuSK, po-
dobnie jak w grupie kontrolnej, nie znajdywano cen-
tréw namnazania ani naciekéw limfocytarnych,
obecnych u chorych z miastenig seropozytywna,
a takze w okolo polowie przypadkéw z grupy SN-
-MG. Sugeruje to, ze proces patologiczny zwigzany
z patologia grasicy jest inny w miastenii anty-MuSK
niz w pozostatych badanych grupach. Zagadnienie
to wymaga jednak dalszych badan.

Miastenia z przeciwciatami anty-MuSK wyste-
puje zar6wno u kobiet, jak i u mezczyzn w kaz-
dym wieku. Na og6t nie stwierdza sie przeciwciat
anty-MuSK u chorych z przetrwala miastenia
oczng. Stwierdzono pewne odrebnosci kliniczne
w miastenii z przeciwcialami anty-MuSK. Zauwa-
zono, ze u wielu chorych z miastenig anty-MuSK
wystepuja objawy opuszkowe z zanikiem mieéni
jezyka i miesni mimicznych twarzy. Czesto zajete
sa miesnie karku, opada glowa, oslabione sa mie-
$nie osiowe, przykregostupowe. Nierzadko poja-
wiajg sie, trudne do zwalczenia, objawy oddecho-
we. Zanik mieéni jezyka i mie$ni mimicznych twa-
to nasuwa watpliwos$ci diagnostyczne, na przyklad
w kierunku stwardnienia zanikowego bocznego
(SLA, sclerosis lateralis amyotrophica). Wzbudzito
to tak duze zainteresowanie, ze zainicjowato prace
poswiecong uszkodzeniom mieéni twarzy i opusz-
kowych w obrazie NMR (nuclear magnetic resonan-
ce). Przed kilkoma miesigcami ukazala sie praca,
w ktérej poréwnywano obraz NMR u 12 chorych
z miastenig z przeciwcialami anty-MuSK i zani-
kiem miesni jezyka, mimicznych miesni twarzy,
14 chorych z miastenig seropozytywna, z zajeciem
mieéni twarzy i objawami opuszkowymi oraz 12 zdro-

wych os6b. Okazalo sie, ze tylko w grupie miaste-
nii seronegatywnej z przeciwciatami anty-MuSK
stwierdzono prawdziwy, znaczny zanik mie$ni
i zastapienie ich przez tkanke tluszczowa [10]. In-
terpretacja tej odrebnosci jest niejasna. Istnieja jed-
nak i inne r6znice kliniczne miedzy miastenia se-
ropozytywna a seronegatywng z przeciwciatami
anty-MuSK. W tej ostatniej postaci czesciej niz
w miastenii seropozytwnej nie uzyskuje sie popra-
wy po podaniu edrofonium (Tensilon). Stwierdza
sie tez staba odpowiedZ na konwencjonalne lecze-
nie: leki cholinergiczne, kortykosteroidy, azatiopry-
ne, a nawet na IgG podawane dozylnie. Tymekto-
mia réwniez najczesciej nie przynosi poprawy. Cho-
rzy ci moga wymagac¢ dodatkowej niekonwencjonal-
nej terapii (patrz Nowe dane dotyczace leczenia).

Podsumowujgc, mozna zasugerowac, ze w §wie-
tle nowych badan istniejg 3 warianty miastenii r6z-
nigce sie klinikg i podtozem immunologicznym:
jest to miastenia seropozytywana z przeciwciata-
mi anty-AChR, miastenia seronegatywna z przeciw-
ciatami anty-MuSK oraz miastenia SN-MG, w kt6-
rej nie udaje sie stwierdzi¢ ani przeciwcial anty-
-AChR, ani anty-MuSK; ten ostatni wariant przy-
pomina klinicznie miastenie seropozytywna i by¢
moze rézni sie od niej tylko tym, Zze posiada prze-
ciwciata anty-AChR w bardzo niskim mianie
i o niklym powinowactwie do receptora, niewykry-
walne dotychczasowymi metodami.

Ostatnio wykryto w miastenii nowe przeciwcia-
ta, obecne u niektérych chorych z miastenia sero-
pozytywna obok przeciwcial anty-AChR. Jednym
z nich jest przeciwcialo przeciw titinie, jednemu
z biatek mie$ni poprzecznie prazkowanych. Prze-
ciwcialo to wystepuje w okoto 50% przypadkéw
miastenii p6Znej oraz u prawie wszystkich chorych
z grasiczakami — jego oznaczanie pomoze w réz-
nicowaniu chorych z grasiczakami nabtonkowymi
od przypadkoéw z hiperplazja grasicy [11, 12]. Waz-
ne sa rowniez przeciwciala przeciw miesniowemu
receptorowi ryanodyny, ktére — podobnie jak prze-
ciwciato przeciw titinie — wystepuja w grasicza-
kach i w miastenii p6Znej, a ich obecnoé¢ i miano
koreluja z ciezkoscia objawéw klinicznych i zwy-
kle Zle rokuja [13, 14].

Nowe dane dotyczace leczenia

Klasyczne leczenie chorych z miastenig (MG,
myasthenia gravis) lekami cholinergicznymi, im-
munosupresjg chirurgiczna w postaci tymektomii
lub immunosupresjg farmakologiczna tylko u cze-
$ci pacjentéw przynosi zadawalajaca poprawe. Naj-
wazniejsza, klasyczng metoda jest leczenie korty-
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kosteroidami, ktére jednak nie doczekato sie wia-
rygodnych randomizowanych badan, opartych na
duzym materiale wieloo§rodkowym. Wprowadze-
nie do leczenia przetoméw miastenicznych plazma-
ferez, a takze leczenia immunoglobulinami (IgG)
podawanymi dozylnie chorym, u ktérych niepo-
kojaco narastaja objawy, poprawilo wyniki tera-
peutyczne. W przypadkach nieuzyskania wystarcza-
jacej poprawy za pomoca kortykosteroidéw terapia
metotreksatem, a przede wszystkim cyklofosfami-
dem réwniez okazala sie skuteczna, ale nalezy
pamietac, ze sa to leki wysoce toksyczne. Niekie-
dy uzyskuje sie poprawe po terapii azatiopryna
lub skojarzonym leczeniu azatiopryna i kortyko-
steroidami. W ostatnich kilkunastu latach zaleca-
no cyklosporyne jako lek drugiego rzutu u cho-
rych, u ktérych nie uzyskiwano poprawy za po-
moca klasycznego leczenia. Ostatnio [15] po prze-
prowadzeniu badan retrospektywnych w duzej
grupie chorych stwierdzono jej bardzo dobre dzia-
fanie u oséb niereagujacych na leczenie kortyko-
steroidami z azatiopryna. Poprawe uzyskiwano
dopiero po kilku miesigcach. Nefrotoksycznosé
iinne dzialania niepozadane nie wystepowaly cze-
sto (14%) i nie byty nasilone. Niestety, jest to lek
bardzo kosztowny.

W ostatnim czasie wprowadzono do leczenia
miastenii kilka nowych lekéw wartych przedsta-
wienia. Pierwszy z nich to nowy lek immunosu-
presyjny, ktéry wydaje sie bardzo obiecujacy. Jest
to mykofenolat mofetilu (MMF, mycophenolate
mofetil) — ester 2-morfolineotylowy kwasu my-
kofenolowego, blokujgcy synteze puryn w czyn-
nych limfocytach T i B i selektywnie hamujacy
ich proliferacje, pozostawiajac nietkniete inne li-
nie komérkowe. Hamuje on zar6wno odpowiedz
komérkowa, jak i produkcje przeciwcial [16]. Lek
ten od niedawna jest stosowany w transplantolo-
gii (razem z kortykosteroidami i cyklosporyna),
skutecznie przeciwdziatajac odrzucaniu prze-
szczepow. Jest doéé bezpieczny, malo toksyczny
i nie wywoluje efektéw mutagennych [17]. Opi-
sywano w miastenii poprawe w przypadkach le-
koopornych; u chorych steroidozaleznych pod-
czas leczenia MMF mozna uzyska¢ zmniejszenie
koniecznej dawki kortykosteroidéw [17]. Prepa-
rat podaje sie doustnie w dawkach 1 g co 12 go-
dzin przez wiele miesiecy. Poprawe uzyskiwano
po okolo 10 tygodniach leczenia, a maksymalng
poprawe — po 27 tygodniach. Jest to oczywiscie
niekorzystnie diugi okres, ale krétszy niz podczas
leczenia azatiopryna. Poprawe stwierdzano u 70-
—-75% chorych z MG [6].

Nastepnym z lekéw wprowadzonych do terapii
miastenii w ostatnich kilku latach jest takrolimus
(FK506), réwniez lek immunosupresyjny z grupy
makrolidéw, o mechanizmie dziatania podobnym
do cyklosporyny A — hamuje on aktywacje limfo-
cytéw T, wielu cytokin wspéidziatajacych z komor-
kami pomocniczymi T (helperami) i zmniejsza pro-
dukcje przeciwcial. Otrzymuje sie go ze szczepow
Streptomyces tsukubaensis. W badaniach do§wiad-
czalnych nie pozwala na wytworzenie modelu mia-
stenii u szczura po immunizacji peptydami AChR
[18]. Konishi i wsp. [18] przeprowadzili badania
w grupie 19 chorych na miastenie po tymektomii,
podajgc im doustnie takrolimus w dawce 3-5 mg
dziennie przez wiele miesiecy. Uzyskali znaczng
poprawe i obnizenie miana przeciwciat anty-AChR.
Poprawe zaobserwowali juz po 2 tygodniach lecze-
nia. Dziatan niepozadanych nie stwierdzili, ale
wystepowaly one przy stosowaniu duzych dawek,
podawanych na przyklad w transplantologii. Obiecu-
jace wyniki przedstawili w swojej pracy w 2005 ro-
ku Ponseti i wsp. [19]. Leczyli oni 13 chorych
z miastenig uogélniong po tymektomii, u ktérych
nie udawato sie uzyskac¢ zadawalajacej poprawy za
pomoca leczenia prednizonem ani cyklosporyna.
Podawali takrolimus doustnie w dawce 0,1 mg/kg
na dobe, uzyskujgc w surowicy stezenie tego leku
7-8 ng/ml. Leczenie prowadzili przez 12 miesiecy.
Poprawe obserwowali juz po miesigcu. Po kilku
miesigcach uzyskali tak znaczna poprawe stanu
klinicznego, ze nie tylko zmniejszyli, ale pod ko-
niec obserwacji odstawili prednizon. U wszystkich
chorych uzyskali farmakologiczna remisje (catko-
wite ustapienie objaw6w miastenicznych obiektyw-
nych i subiektywnych przy stosowaniu niewielkich
dawek wybranego leku). Miano przeciwcial anty-
-AChR uleglo znacznemu obnizeniu. Nie stwier-
dzono dziatan niepozadanych. Autorzy polecaja ten
lek w przypadkach niepowodzenn w leczeniu kla-
syczna immunosupresja. Réwniez z 2005 roku po-
chodzi praca Tsukaguchi i wsp. [20] przedstawia-
jaca dobre wyniki leczenia matymi dawkami takro-
limusu u 2 chorych z miastenia i inwazyjnym gra-
siczakiem, u ktérych wkroétce po tymektomii wy-
stapil przelom miasteniczny. Chorych w okresie
przetomu leczono immunoglobulinami, podawa-
nymi dozylnie. Uzyskano poprawe i objawy prze-
fomu ustgpily po tygodniu. Wtedy rozpoczeto le-
czenie takrolimusem w dawce 3 mg na dobe, do-
danym do otrzymywanego stale prednizonu. Po
kilku miesiacach uzyskano znaczna poprawe,
a nawet remisje farmakologiczng. Udalo sie znacz-
nie zmniejszy¢ dawki prednizonu. Miano przeciw-
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cial anty-AChR obnizylo sie. Przedstawione w cy-
towanych pracach dobre wyniki leczenia takroli-
musem zachecaja do jego stosowania, zwlaszcza
w przypadkach ciezkich, trudnych i opornych na
klasyczne leczenie. Nalezy tez wspomnie¢ o dwéch
nowych lekach, bedacych w okresie badan i pierw-
szych préb klinicznych. Sa to rituximab i etaner-
cept. Pierwszy z nich jest przeciwcialem monoklo-
nalnym anty-CD-20, wykorzystywanym w leczeniu
nowotwordw, na przyklad chtoniaka. Stosowano go
w terapii ukladowego tocznia trzewnego, zapalenia
skérno-miesniowego i przewleklej polineuropatii
zapalnej demielinizacyjnej. Pojawily sie pierwsze
doniesienia o dobrych wynikach leczenia tym $rod-
kiem w pojedynczych przypadkach ciezkiej, leko-
opornej miastenii [6]. Etanercept hamuje dziatanie
niektérych cytokin; stosujac go, uzyskano poprawe
u pojedynczych chorych z miastenia z podwyzszo-
nym mianem przeciwcial anty-AChR. Niekiedy ob-
serwowano jednak pogorszenia. Lek ten przechodzi
dopiero okres prob [6]. Przedstawione leki, wpro-
wadzone w ostatnich kilku latach do leczenia mia-
stenii, wzbogacajg mozliwosci terapeutyczne nawet
w przypadkach lekoopornych.

Rozpoznawanie i leczenie
wieloogniskowej neuropatii ruchowej

Prawidlowe rozpoznanie wieloogniskowej neu-
ropatii ruchowej (MMN, multifocal motor neuropa-
thy) jest szczeg6lnie wazne, gdyz nierzadko u cho-
rych z ta neuropatia mylnie rozpoznaje sie¢ SLA. Nie
wdraza sie wéwczas leczenia immunologicznego,
ktére w neuropatii ruchowej z blokiem przewodze-
nia u wiekszosci chorych przynosi znaczng popra-
we. Wedlug irlandzkiego rejestru chorych z SLA
az u 22% pacjentéw rozpoznanie to byto bledne
— w rzeczywistosci byty to przypadki nierozpozna-
nego MMN [wg 21]. Rozpoznanie tej neuropatii jest
trudne; wymaga nie tylko do§wiadczenia kliniczne-
go, ale rowniez szerokich badan elektrofizjologicz-
nych i, jesli to mozliwe, immunologicznych.

Wieloogniskowa neuropatie ruchowa wyodreb-
niono sposéréd innych neuropatii w latach 80. XX
wieku. W 1988 roku Pestronk i wsp. [22] wprowa-
dzili nazwe wieloogniskowej neuropatii ruchowej
i zwrocili uwage na obecno$é w surowicy tych cho-
rych przeciwcial przeciwko gangliozydom GM1
oraz na dobrg odpowiedzZ na leczenie immunosu-
presyjne. Jest to neuropatia mieszana demieliniza-
cyjno-aksonalna. To rzadka choroba; zapadalnosé
wynosi 1-2 osoby na 100 000, czeSciej choruja
mezczyzni niz kobiety (z przewaga 2,6:1), u okoto
80% chorych pierwsze objawy pojawiajg sie mie-

dzy 20. a 50. rokiem zycia [23]. Obraz kliniczny
charakteryzuje sie powoli postepujacym, asyme-
trycznym niedowltadem i zanikiem miesni, glow-
nie w odsiebnych odcinkach koniczyn gérnych,
a dopiero w bardziej zaawansowanym stadium cho-
roby — réwniez koniczyn dolnych. Charaktery-
styczna jest przewaga niedowladu nad zanikiem.
Objawy sa zlokalizowane w obrebie zakresu uner-
wienia kilku nerwéw ruchowych. Chorzy czesto
skarza sie na kurcze miesni, meczliwo$c¢, pojawiaja
sie fascykulacje. Niekiedy chorzy zglaszaja niewiel-
kie dolegliwosci czuciowe, ale nie stwierdza sie
u nich obiektywnych zaburzen czucia. Przed kil-
koma miesigcami ukazaly sie zalecenia Europejskiej
Federacji Towarzystw Neurologicznych (EFNS,
European Federation of Neurological Societies),
w ktérych podano kliniczne kryteria diagnostycz-
ne MMN (tab. 3) [24].

Niezmiernie wazne sa wyniki badan elektrofizjo-
logicznych. Osiowym objawem elektrofizjologicz-
nym jest obecnos$¢ bloku przewodzenia we wiék-
nach ruchowych nerwu obwodowego (ryc. 1). Pew-
ny blok przewodzenia rozpoznaje sie w badaniu
elektroneurograficznym, jesli amplituda i pole od-
powiedzi ruchowej (odpowiedz M) sa nizsze o przy-
najmniej 50% podczas stymulacji w punkcie dosieb-
nym niz w punkcie odsiebnym, bez istotnej chro-
nodyspersji odpowiedzi M. Kryteria prawdopodob-
nego bloku przewodzenia sa mniej restrykcyjne,
dopuszczajac granice 30% réznicy amplitudy od-
powiedzi M podczas stymulacji w punkcie dosieb-
nym i odsiebnym. Obecnosé bloku przewodzenia
w dwoch lub wiekszej liczbie nerwéw (poza miej-
scami cie$ni anatomicznych) jest koniecznym wa-
runkiem rozpoznania MMN. Prawdopodobnie blok
ma charakter demielinizacyjny, chociaz w bada-
niach morfologicznych bioptycznych i autopsyjnych
nerwéw obwodowych z blokiem przewodzenia nie
wykazano znacznych zmian demielinizacyjnych,
w postaci struktur cebulopodobnych ani odcinko-
wej demielinizacji [23]. Obok bloku przewodzenia
czestymi objawami §wiadczacymi o zmianach de-
mielinizacyjnych sa: wydtuzenie latencji koncowej,
zwolnienie szybko$ci przewodzenia nerwéw rucho-
wych, zmiany fali F. Przy dotgczaniu sie w przebie-
gu choroby zmian aksonalnych pojawiaja sie typo-
we zmiany aksonalne w postaci obnizenia amplitu-
dy odpowiedzi M, niekiedy az do jej znikniecia. Prze-
wodzenie we wléknach czuciowych nerwow jest cal-
kowicie prawidlowe. W elektromiografii stwierdza
sie w spoczynku fascykulacje i potencjaly odnerwie-
nia, a podczas stabego ruchu — potencjaty jednost-
ki ruchowej o cechach reinnerwacji, czyli z pod-
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Tabela 3. Kryteria kliniczne rozpoznania wieloognisko-
wej neuropatii ruchowej (wg zalecen EFNS 2006)

Kryteria konieczne

* Powoli postepujace, asymetryczne ostabienie konczy-
ny lub uszkodzenie ruchowe w obrebie dystrybucji
co najmniej 2 nerwow, trwajgce ponad miesigc

* Nieobecnos¢ zaburzen czucia, z wyjatkiem niewielkich

zaburzen czucia wibracji w kornczynach dolnych

Kryteria dodatkowe

* Przewaga objawéw uszkodzenia konczyny gornej
*  Obnizenie lub zniesienie odruchéw w zajetej konczynie
* Nieobecnos¢ uszkodzenia nerwéw czaszkowych

* Kurcze i fascykulacje w zajetej konczynie

Kryteria wytaczenia

*  Obecnos¢ objawoéw uszkodzenia gérnego neuronu
ruchowego

*  Obecnos¢ objawdéw opuszkowych

*  Obecnos¢ zaburzen czuciowych

*  Symetryczne objawy na poczatku choroby

* Laboratoryjne: biatko w ptynie mézgowo-rdzeniowym,
> 19/l

0 0 o o

Rycina 1. Blok przewodzenia we wtdéknach ruchowych nerwu po-
srodkowego w przypadku wieloogniskowej neuropatii ruchowej;
widoczne wyrazne obnizenie amplitudy odpowiedzi ruchowej
w dwoch odcinkach (dwa bloki) podczas stymulacji w punkcie
ksobnym w poréwnaniu z punktem odsiebnym: migdzy przebie-
giem pierwszym od gory i drugim oraz trzecim i czwartym; wzmoc-
nienie 5 mV/dziatka

wyzszong amplitudg i zwiekszonym polem po-
wierzchni oraz wydiuZonym czasem trwania. Bial-
ko w plynie mézgowo-rdzeniowym jest prawidto-

we lub tylko nieznacznie podwyzszone, co jest
pomocne w réznicowaniu z zespolem Guillaina-
-Barrégo. W badaniach laboratoryjnych czesto
stwierdza sie w surowicy zwiekszone stezenie au-
toprzeciwciat IgM przeciw gangliozydom GM1
oraz, niekiedy, przeciw innym glikolipidom (asia-
lo-GM1, GD1, GM2). Przeciwcial tych nie stwier-
dza sie w SLA, co jest wazne w r6znicowaniu tych
dwéch jednostek chorobowych [25]. Wieloogni-
skowa neuropatie ruchowa nalezy réznicowac
przede wszystkim ze SLA, w ktérym na ogél nie
spotyka sie bloku przewodzenia, z zespoltem Hi-
rayamy, z zespolami ciesni, zespotem Lewisa-Sum-
nera, r6znymi wariantami dziedzicznych i zapal-
nych neuropatii demielinizacyjnych. Wiele kon-
trowersji 1 watpliwosci wzbudza ostatnio lecze-
nie MMN. Pierwsze doniesienia o pomys$lnych
wynikach leczenia cyklofosfamidem pochodza od
Pestronk i wsp. [22]. Obecnie przyjmuje sie, ze
u 50-80% chorych z MMN udaje sie uzyskac¢ po-
prawe za pomoca cyklofosfamidu, nalezy jednak
pamietac o toksycznosci tego leku [wg 21]. Po pew-
nym czasie okazato sie, ze kortykosteroidy, a na-
wet plazmaferezy nie powoduja poprawy w MMN,
a przeciwnie — podczas tego leczenia stan cho-
rych czesto ulegal znacznemu pogorszeniu [23,
24].W ostatnich kilku latach stwierdzono, ze le-
kiem przynoszgcym niewatpliwg poprawe sa im-
munoglobuliny ludzkie (IVIg) podawane dozylnie.
Ich stosowanie stalo sie standardem w leczeniu
MMN. Niekiedy przynosza poprawe nawet u cho-
rych bez bloku przewodzenia. Jednak zaobserwo-
wano, ze, mimo wielokrotnego powtarzania kura-
¢ji IVIg, u niektérych chorych po kilku latach roz-
wijaja sie jednak objawy postepujacego uszkodze-
nia aksonalnego i ich stan zaczyna sie pogarszac.
Istnieja jednak doniesienia o trwalej poprawie kli-
nicznej i zmniejszeniu bloku przewodzenia u cho-
rych z MMN leczonych dlugotrwale przez kilka
lat IVIg [26]. Zagadnienie to wymaga dalszych
badan. W 2006 roku EFNS wydata zalecenia do-
tyczgce schematu leczenia MMN, ktére przedsta-
wiono w tabeli 4 [24].

Podsumowujgc, nalezy podkresli¢, ze MMN
jest jednostka chorobowa niedawno wyodreb-
niong sposrdod neuropatii; bardzo wazne jest jej
prawidlowe rozpoznanie, odréznienie od SLA na
podstawie rozlegtych badan elektrofizjologicz-
nych i immunologicznych. Nowe, opracowywa-
ne obecnie, metody i schematy leczenia immu-
nosupresyjnego (IVIgiinnymi lekami) stwarzaja
nadzieje na uzyskanie pomyélnych wynikéw te-
rapeutycznych.
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Tabela 4. Zalecenia postepowania leczniczego w wieloogniskowej neuropatii ruchowej (wg EFNS 2006)

(poziom A rekomendacji)

Kortykosteroidy niezalecane

azatiopryna, interferonem B1a lub rituximabem

Rozwazy¢ dozylne podawanie IVIg jako leku pierwszego rzutu (2 g/kg/mc. przez 2-5 dni), jesli niesprawnos¢ jest znaczna

Jesli poczatkowe leczenie IVIg jest skuteczne, to u wybranych chorych nalezy rozwazy¢ powtdrzenie tego leczenia
(poziom C rekomendacji); typowy schemat terapii: 1 g/kg/mc. co 2-4 tygodnie lub 2 g/kg/mc. co 1-2 mies.

Jesdli podawanie IVIg nie przyniosto poprawy, rozwazy¢ inne leczenie immunosupresyjne: cyklofosfamidem, cyklosporyna,

Cyklofosfamid jest opcjg mniej korzystng ze wzgledu na toksycznos¢
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