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Schorzenia nerwowo-miesniowe

u pacjentow z chorobg nowotworowag

Czesc II. Uszkodzenie miesni 1 ztgcza nerwowo-
-miesniowego w chorobie nowotworowej

Neuromuscular disorders in cancer patients
Part II. Muscle and neuromuscular junction damage in cancer patients

Streszczenie

W chorobie nowotworowej moze dochodzi¢ do uszkodzenia miesni oraz ztgcza nerwowo-miesniowego.
Schorzenia te fatwo przeoczy¢, poniewaz naktadaja sie na wyniszczenie, astenie oraz zanik miesni z nie-
czynnosci. Diagnostyka schorzer miesni u chorych z zaawansowanga choroba nowotworowsg jest trudna
i czesto niemozliwa. Niektorym z opisanych ponizej schorzen mozna zapobiec, czes¢ z nich mozna leczyc.
Opiekujac sie chorym, ktory skarzy sie na osfabienie, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ uszkodzenia miesni.
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Abstract

Muscle and neuromuscular junction damage might develop in cancer patients. These conditions tend to be
overlooked because they develop alongside cancer cachexia, asthenia and muscle atrophy. The diagnosis
of muscle conditions in advanced cancer patients is difficult and often impossible. Some of the conditions
described below can be prevented and some can be treated. Muscle damage must be taken into consid-
eration while taking care of a patient suffering from fatigue.
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Stopien i czestos¢ uszkodzenia miesni w chorobie
nowotworowej sg bardzo trudne do oceny. Chory
ogolnie jest ostabiony i zmeczony. Jaka czes¢ tych dole-
gliwosci jest spowodowana chorobg miesni lub ztacza
nerwowo-miesniowego — nie wiadomo. Procedury
diagnostyczne sg czesto zbyt ucigzliwe i niedostepne
dla chorego.

Sarkopenia, kacheksja

Z wiekiem nastepuje utrata masy i sity miesni. Pro-
ces ten nazywamy sarkopenia. Jezeli poza starzeniem
sie nie wystepuja inne czynniki wptywajace na stan
miesni, to méwimy o sarkopenii pierwotnej. Wiele
czynnikdw moze mie¢ wptyw na wystapienie sarko-
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penii wtérnej. Zaliczamy tu zaburzenia hormonalne,
choroby przewlekte, niedozywienie, polipragmazje.

Miedzy 20. a 90. rokiem zycia z odcinka L-S rdze-
nia kregowego znika ok. 25% neurondéw ruchowych.
Dochodzi do demielinizacji aksonéw oraz zmniejszenia
liczby i srednicy zwtaszcza duzych aksonéw unerwiaja-
cych miesien. Na skutek zmniejszenia liczby jednostek
motorycznych nieuszkodzone jednostki powiekszajg
sie i dochodzi do remodelingu. Skutkiem tego moze
by¢ zaburzona koordynacja ruchowa. Jednoczesnie
maleje czestotliwos¢ potencjatéw czynnosciowych
we witdknach, zmniejsza sie Srednica wtokien typu
Il (szybkoprzewodzacych). Ponadto zachodzi prze-
budowa synapsy — zakonczenia aksonéw kurczg
sie, cze$¢ z nich nie dochodzi do receptoréw, spada
liczba pecherzykéw synaptycznych, a postsynaptyczne
receptory acetylocholiny ulegaja rozproszeniu [1].

U chorych na nowotwor czesto wystepuje wynisz-
czenie nowotworowe (kacheksja)

z towarzyszaca anoreksjg. Kacheksja zostata zde-
finiowana przez grupe ekspertow EAPC (European
Association for Palliative Care) w 2011 roku jako
wieloczynnikowy zespoét, charakteryzujacy sie statg
utratg masy miesni szkieletowych (z lub bez utraty
masy tkanki ttuszczowej), ktérego nie mozna wyleczy¢
przez zwykte wsparcie zywieniowe i prowadzi on do
postepujacych zaburzen czynnosciowych [2]. Kachek-
sja jest rozpoznawana u ponad 80% chorych w okre-
sie poprzedzajagcym $mier¢. Samo wyniszczenie jest
bezposrednig przyczyng smierci ponad 20% chorych
z nowotworem. Etiopatogeneza tego zespotu nie jest
do konca poznana. Dochodzi do zaburzen przyjmo-
wania pokarmu, wystepuja zaburzenia hormonalne
i metaboliczne. Cytokiny (TNF-alfa, IL-1 i IL-6) biorace
udziat w odpowiedzi immunologicznej na nowotwor
jednoczesnie sg stymulatorami zaburzen metabolicz-
nych [3]. Niemozno$¢ utrzymania masy ciata, mimo
prawidiowego dostarczania kalorii, zalezy przede
wszystkim od uposledzenia mechanizméw adapta-
cyjnych efektywnego zuzywania srodkéw odzywczych
dla zaspokojenia wiekszych wydatkéw energetycznych
u chorych na ztosliwy nowotwér.

W celu utrzymania prawidtowego stezenia glukozy
we krwi zwieksza sie rozpad biatek oraz ttuszczow
z czesto towarzyszacg insulinoopornoscia. W wa-
trobie dochodzi do glukoneogenezy, niewydolnosci
gromadzenia glukozy w migsniach oraz zwiekszonej
proteolizy.

Utrata masy ciata spowodowana jest podwyz-
szonym katabolizmem dotyczacym zaréwno tkanki
ttuszczowej, jak i tkanek bezttuszczowych (gtownie
miesni) [4].

W wyniszczeniu nowotworowym dochodzi do
atrofii witékien miesniowych, inwazji fagocytéw

w miesniach i rozprzestrzeniania sie tkanki fgcznej.
Zmiany te prowadzg do redukgcji sity miesniowej, co
w konsekwencji moze powodowad poczucie ogélnego
ostabienia.

Kacheksji i anoreksji towarzyszy zwykle astenia
— znuzenie, obecnie zwana zmeczeniem zwigzanym
z chorobg nowotworowg (CRF, cancer-related fatigue).
Zmeczenie najczesciej towarzyszy chorobie nowotwo-
rowej ptuc (37-78%), piersi (28-91%), najrzadziej
(> 15%) rakowi prostaty. Po chemioterapii 76% cho-
rych skarzy sie na ostabienie, inne dolegliwosci wy-
stepujg rzadziej. Astenia prawdopodobnie jest naj-
czesciej wystepujacym i najbardziej obnizajagcym
jakos¢ zycia objawem choroby nowotworowej [5].

Kolejnym zaburzeniem pracy miesni w chorobie
nowotworowej jest zanik migsni z nieczynnosci. Samo
unieruchomienie chorego na dtuzej niz kilka dni, przy
zwiekszonym poziomie katabolizmu

(jak u chorych na nowotwér) moze prowadzi¢ do
zaniku miesni. Stopien zaniku zalezy od wczesniejsze-
go stanu zdrowia. Dodatkowo unieruchomieniu czesto
towarzyszy infekcja i zwigzane z nig interleukiny, ktére
powoduja wzrost degradacji biatek mioblastéw.

Sarkopenia, zanik miesni z nieczynnosci, jak
i wyniszczenie nowotworowe, nie sa miopatia
sensu stricto i nie powinny by¢ rozpatrywane jako
niezalezna jednostka chorobowa, ale jako podsta-
wa, na ktéra naktadaja sie inne schorzenia, jak na
przyktad miopatia.

Miopatie toksyczne

Miopatia sterydowa

Miopatia jest drugim, po kandydozie jamy ustnej,
najczesciej wystepujacym objawem ubocznym stoso-
wania lekéw sterydowych [6].

Mechanizm powstania miopatii sterydowej jest zto-
zony. W ciezkiej formie wystepuje z czestoscig od 2,4%
do 21%, tagodnych przypadkéw jest wiecej. Wystepuje
gtéwnie po fluorowanych glikokortykosteroidach, jak
dexametazon, triamcynolon i betametazon, rzadziej
u pacjentow stosujgcych sterydy krécej niz 4 tygodnie.
Sterydy aktywuja szlaki metaboliczne rozpadu biatek.
Rozpad ten odbywa sie z powodu uaktywnienia ukta-
du ubikwityna-proteasomy, uktadu lizosoméw oraz
uktadu zaleznego od wapnia — kalpainy. Nastepnie
dochodzi do zmniejszenia syntezy biatek z powodu
zahamowania transportu aminokwasow do komorki
migsniowej, zmniejszenia dziatania insuliny i insuli-
nopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like
growth factor 1) oraz obnizenia poziomu miogeniny.
Dodatkowymi czynnikami powodujacymi uszkodzenie
miesni sg: dysfunkcja mitochondriow oraz obnizenie
poziomu potasu i fosforanéw w surowicy [7].
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U os6b przyjmujacych przewlekle sterydy, otrzymu-
jacych doustnie ponad 40 mg prednizonu na dobe,
czestos¢ ostabienia miesni wynosi 50%. Wedtug in-
nych autoréw wyrazna jest zaleznos¢ pomiedzy catko-
witg dawka, a nie $rednig dzienng dawkga i dtugosciag
leczenia [8].

Klinicznie miopatia sterydowa moze przebiegad
w sposob gwattowny, ostry lub jako schorzenie prze-
wlekte. U chorych nowotworowych zwykle przyjmuje
te druga postac i tatwo moze zosta¢ przeoczona.
Dochodzi do postepujacego ostabienia miesni prok-
symalnych, gtéwnie obreczy biodrowej, w mniejszym
stopniu ramion.

Czynnikami predysponujgcymi sq: podeszty wiek,
schorzenia uktadu oddechowego oraz brak aktywnosci
fizycznej, a takze niedobory pokarmowe i infekcje.

Rozpoznanie jest gtéwnie kliniczne, gdyz badania
laboratoryjne rzadko pokazujg podwyzszone poziomy
enzymoéw miesniowych, a zmiany miogenne widocz-
ne sg w EMG dopiero w péznych stadiach. Badanie
histopatologiczne pokazuje atrofie wtokien typu 1B
bez odczynu zapalnego.

W leczeniu stosuje sie maksymalne zmniejszenie
dawki sterydéw, zamiane na preparaty niefluoryzo-
wane, aktywnos¢ fizyczng, diete bogatobiatkowa.
Eksperymentalne metody leczenia obejmujg IGF-1,
kreatyne, glutamine i androgeny.

Jednoczesnie, w przeciwienstwie do swojego
dziatania miopatycznego, sterydy poprzez dziatanie
centralne — euforyzujgce, mogq zmniejszac¢ uczucie
ostabienia u chorych.

Inne miopatie toksyczne i polekowe

Miopatia moze wystgpi¢ u chorych, u ktérych guz
wydziela hormon adrenokortykotropowy (ACTH, adre-
nocorticotropic hormone; gtéwnie w drobnokomérko-
wym raku ptuca). Podwyzszony poziom ACTH powodu-
je uszkodzenie ztgcza nerwowo-miesniowego i spadek
poziomu potasu. Dlatego moze by¢ niezaleznym od
poziomu kortykosteroidéw czynnikiem miopatycznym.

W ostatnich latach wielu chorych, niezaleznie
od obecnosci nowotworu, przyjmuje statyny. Leki
te moga spowodowac martwiczg miopatie (opisang
ponizej). Tego typu objawy obserwowano réwniez po
winkrystynie i oksaliplatynie.

Miopatie metaboliczne i spowodowane
zaburzeniami elektrolitowymi

Miopatia moze wystgpi¢ w nadczynnosci tarczycy
i niedoczynnosci przytarczyc. Silnym czynnikiem
uszkadzajgcym miesnie jest hipokaliemia (zwtasz-
cza przy stezeniu potasu < 2 mmol/l). Mechanizm
powstania takiej miopatii jest niejasny.

Duzy niedob6r potasu moze wystapi¢ w wyniku le-
czenia srodkami przeczyszczajgcymi, moczopednymi,
mineralokortykoidami i litem, a takze u alkoholikéw
i w chorobach nerek.

Znaczna hipokaliemia moze wystapi¢ u chorych,
u ktérych nowotwor wydziela ACTH.

Innym czynnikiem miopatycznym jest hiperma-
gnezemia.

Miopatie paraneoplastyczne

Miopatie zapalne

Ponad 50% pacjentéw chorych na zapalenie skor-
no-miesniowe (DM, dermatomyositis), idiopatyczne
zapalenie miesni (PM, polymyositis) lub wtretowe
zapalenie miesni (IBM, inclusion body miositis) ma
rozpoznany nowotwor juz przed ich wystgpieniem.
Zaroéwno onkolodzy, jak i lekarze opieki paliatywnej
winni o tej mozliwosci pamietac.

Dermatomyositis

Nowotwory zwykle istniejg juz w okresie wystgpie-
nia DM lub pojawiaja sie w ciggu 3 lat, chociaz zda-
rzajg sie przypadki, w ktérych choroba nowotworowa
wyprzedza zapalenie.

Choroba nowotworowa towarzyszy 24% chorych
na DM. Najczesciej sa to nowotwory nosogardta
(23%), ptuc (15%), sutka (15%), jajnika (8%), jelita
grubego (5%), zotadka (5%) i watroby (3%) [9]. Ryzyko
nowotworu jest wyzsze u starszych chorych, pteé nie
odgrywa roli.

Ryzyko nowotworu wspofistniejgcego z DM zwiek-
szajg Swiagd, utrzymujace sie owrzodzenia martwi-
cze nad stawami oraz osutka pecherzowa, a takze
oporno$¢ na terapie, ostabienie miesni dystalnych,
oddechowych oraz dysfagia.

Szczegblnym markerem DM z towarzyszgcym no-
wotworem jest autoprzeciwciato reagujace z 155
i 140-kDa biatkiem jadrowym (155/140 antibody). Jest
ono obecne u 71% z nowotworowym podtozem DM
i tylko u 11% chorych nienowotworowych.

Badanie histopatologiczne wykazuje cechy zapale-
nia naczyn miesni. Stwierdza sie obrzek i wakuolizacje
komorek srodbtonka prowadzacg do hipowaskulary-
zacji zajetych wtékien migsniowych. W nieco po6zniej-
szym okresie pojawiajg sie nacieki zapalne z makro-
fagow i limfocytéw, z przewaga limfocytéw B. Cecha
charakterystyczng zapalenia skérno-miesniowego jest
wystepowanie perifascicular atrophy (75%), ktéra
polega na utracie zewnetrznych miofibrylli w wyniku
mikrozawatow we wtéknach miesniowych. Niektére
widkna ulegajg nekrozie [10].

Przebieg DM moze by¢ rézny: ostry (gwattowny
z rabdomiolizg), podostry lub przewlekty. Zwykle
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jako pierwsze pojawiajg sie zmiany skdérne. Objawy
miesniowe mogg miec rézne nasilenie, od nieduzych
niedowtaddw, po porazenia czterokonczynowe. Zajete
sq gtéwnie miesnie proksymalne. Ostabieniu miesni
towarzyszy bolesnos¢. Charakterystycznym, cho¢ nie-
czestym, objawem klinicznym jest opadanie gtowy.
Objawom skérnym i miesniowym mogga towarzyszy¢
powiktania z innych narzagdéw, najczesciej zapalenie
migsnia sercowego i zwtéknienie ptuc. Objawy kli-
niczne zmniejszajq sie, jezeli leczenie nowotworu jest
skuteczne, a pogarszajg sie przy nawrotach.

Objawom towarzyszy wzrost aktywnosci kinazy
kreatynowej oraz transaminaz w surowicy.

Obraz elektromiograficzny charakteryzuje sie bo-
gata czynnoscig spoczynkowa, miogennymi parame-
trami jednostek ruchowych i nadmierng rekrutacjg
jednostek ruchowych podczas wysitku.

Leczeniem z wyboru sg doustne glikokortykoste-
roidy. W razie niepowodzenia takiej terapii mozna
stosowac azatiopryne, metotreksat lub dozylne im-
munoglobuliny.

Polymiositis

Ryzyko podfoza nowotworowego PM jest mniejsze
niz dla DM i wynosi ono ok. 10%. Nowotwory towa-
rzyszace PM s3 rézne, zaden nie dominuje. Podobnie
jak w DM czestos¢ wystepowania nowotworu jest
wyzsza u 0sOb starszych. Obraz patologiczny zapa-
lenia wielomiesniowego, w przeciwienstwie do DM,
charakteryzuje sie wczesnymi naciekami zapalnymi,
ktére obejmuja wtdkna miesniowe (endomysium),
a rzadziej okolice okotonaczyniowa. Nacieki zapalne
sktadajg sie z makrofagéw i limfocytow, gtdwnie T.
Miejsce witdkien, ktére zanikty, wypetnia tkanka facz-
na. Polymiositis zwykle przebiega przewlekle, objawy
miesniowe, laboratoryjne i elektromiograficzne sg
podobne jak w DM. Podobne jest réwniez leczenie.

Inclusion body miositis

Wtretowe zapalenie miesni zostato opisane po
raz pierwszy w 1967 roku. Poczatkowo byto uwazane
za bardzo rzadka, ale obecnie uwaza sie, ze jest to
najczestsza nabyta miopatia po 50. roku zycia. Okoto
15% chorych na IBM choruje réwniez na nowotwor.

Nacieki zapalne w IBM s3 podobne do wystepuja-
cych w zapaleniu wielomiesniowym. Jednak w obrazie
patologicznym IBM stwierdza sie wystepowanie za-
sadochfonnych wtretéw zlokalizowanych wokét wa-
kuoli, kwasochtonnych wtretéw cytoplazmatycznych
oraz drobnych depozytéw amyloidowych w obrebie
wakuoli i wokét nich.

Obraz kliniczny wtretowego zapalenia miesni jest
inny niz opisanych powyzej miopatiach zapalnych.
Wystepuje symetryczny zanik miesni przedramienia

z ostabieniem sity zginaczy i prostownikéw palcow.
Dochodzi do znacznego zaniku miesni czworogfo-
wych oraz ostabienia sity zginaczy grzbietowych stép.
Przebieg jest przewlekty, prowadzi do znacznego
uposledzenia ruchowego. W ciezkich przypadkach
obserwuje sie dysfagie, zajecie miesni karku i niewy-
dolnos¢ oddechowa [11].

W badaniach dodatkowych aktywnos¢ kinazy kre-
atynowej (CK, creatine kinase) jest prawidtowa lub
nieznacznie podwyzszona. Badanie elektromiograficz-
ne wykazuje cechy zapisu mieszanego, wspotistnienie
zmian neurogennych i miogennych. Préby leczenia
immunosupresyjnego tej choroby nie przynosza re-
zultatéw, pozostaje jedynie leczenie usprawniajgce.

Ostra martwicza miopatia

Schorzenie to zostato opisane pierwszy raz w 1969
roku. W przeciwienstwie do miopatii zapalnych jest
schorzeniem bardzo rzadkim. W badaniu retrospek-
tywnym, przeprowadzonym w Klinice Mayo, w ciggu
10 lat zaobserwowano jedynie 4 przypadki [12].

Kryteria zespotu paranowotworowego spetnia
45% przypadkdéw . Nowotwory zwigzane z tg miopa-
tig to gruczolakoraki przewodu pokarmowego i gru-
czotu krokowego, raki pecherza moczowego, sutka
i niedrobnokomaérkowy rak ptuca [13].

W zwigzku z powszechnym uzywaniem statyn cze-
stos¢ wystepowania martwiczej miopatii, zwtaszcza
u oséb starszych, bedzie wzrasta¢. Dlatego odsetek
schorzenia, jako zespotu paranowotworowego, bedzie
mniejszy [14].

W badaniu patologicznym obserwuje sie martwice
wtokien miesniowych (od 8% do 100%), srednio ok.
50%, podczas gdy w zapalnych miopatiach para-
nowotworowych martwica wiékien nie przekracza
3%. Nacieki zapalne nie wystepujg lub sa niewielkie,
w postaci makrofagow i limfocytéw T zlokalizowanych
w poblizu martwiczych wiékien.

Niewielki odczyn zapalny sugeruje, ze schorzenie
to moze by¢ miopatig toksyczng, jednak odpowiedz
na sterydy i immunoglobuliny przemawia za procesem
immunologicznym.

Klinicznie miopatia martwicza manifestuje sie jako
narastajacy w ciggu 1-3 miesiecy niedowtad miesni
ksobnych, od tagodnego ostabienia do tetraplegii.
Czasami objete zostajg miesnie twarzy, gatkoruchowe
lub oddechowe. Moze réwniez postepowac gwat-
townie z rabdomiolizg. Charakterystyczna jest bardzo
wysoka aktywnos$¢ CK, ktéra nie musi korelowad
z ciezkoscig stanu klinicznego.

W leczeniu stosowane sa sterydy, immunoglobuli-
ny. Pojawito sie rowniez kilka doniesien o skutecznosci
cetuximabu [15]. Rokowanie jest trudne, poniewaz
przebieg kliniczny tej miopatii nie koreluje z postepem
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lub remisja choroby nowotworowej. Choroba moze
postepowac i nie odpowiadad na leczenie, ale z drugiej
strony, nawet pomimo masywnej martwicy moze doj$¢
do catkowitego wyzdrowienia [16].

Inne uszkodzenia miesni towarzyszace
chorobie nowotworowej

Przerzuty nowotworowe mogg pojawiac sie w mie-
$niach, cho¢ dochodzi do tego stosunkowo rzadko na
przyktad w raku nerki czy zotadka [17]. Radioterapia
moze wywotaé lokalnie zapalenie miesni (radiation
-recall phenomenon), wystepujgce zwtaszcza, gdy
radioterapii towarzyszyta chemioterapia karboplatyna
i paklitakselem lub gemcytabing [18]. Objawy pojawia-
ja sie okoto 3 miesiecy po zakonczeniu radioterapii.
Klinicznie obserwuje sie wowczas zaczerwienienie
i obrzek skdry, a w badaniu obrazowym (tomografii
komputerowej (TK; ang. CT, computed tomography)
lub rezonansie magnetycznym (MRI, magnetic reso-
nance imaging) obrzek miesnia.

Innym powiktaniem po radioterapii, jesli dotyczyta
szyi, moga by¢ zaburzenia potykania. Sq one spowo-
dowane uszkodzeniem miesni krtani i postepujacym
ich wiéknieniem.

Pierwotne nowotwory wywodzace sie
z miesni poprzecznie prazkowanych

Pierwotne nowotwory, wywodzace sie z miesni
poprzecznie prazkowanych, wystepuja rzadko, gtéw-
nie u dzieci miedzy 2. a 5. rokiem zycia. Miesak
prazkowanokomérkowy (RMS, rhabdomyosarco-
ma) stanowi 7% wszystkich nowotwordéw u dzieci
do 15. roku zycia. Histologicznie wyrdznia sie trzy
typy tego nowotworu. Typ zarodkowy (embryonal
rhabdomyosarcoma) i typ pecherzykowy (alveolar
rhabdomyosarcoma) wystepuja u dzieci. U doro-
stych zdarza sie posta¢ pleomorficzna (pleomorphic
rhabdomyosarcoma), gtéwnie w rejonie duzych mas
migsniowych. Najwiecej zachorowan zdarza sie po
40. roku zycia. W tym przypadku rokowanie jest zte,
wiekszos¢ chorych umiera przed uptywem 3 lat od
podjecia leczenia [19].

Uszkodzenia ztgcza
nerwowo-miesniowego

Myasthenia gravis (choroba Erba-Goldflama)

Miastenia (MG, myasthenia gravis) jest schorze-
niem ztacza nerwowo-miesniowego. Zachorowalnos¢
na to schorzenie wynosi 15 przypadkéw na milion,
a chorobowos¢ 70-140 przypadkéw na milion, na-
tomiast 15% chorych na miastenie ma grasiczaka.
Sa to gtéwnie chorzy starsi, w wieku powyzej 50 lat.
W przypadkach zwigzanych z grasiczakiem mozna

miastenie zaliczy¢ do zespotéw paranowotworowych.
Wystepuje ona wéwczas z rowng czestoscig u obu
ptci, w przeciwienstwie do miastenii bez nowotworu,
na ktorg czesciej chorujg kobiety. Nie stwierdzono
korelacji miastenii z nowotworami pozagrasiczymi.

Istotg choroby jest blok postsynaptyczny wywo-
tany przez przeciwciata przeciwko receptorom ace-
tylocholiny (AChR, acetylcholine receptor). Wtérnie
dochodzi do destrukcji i zmniejszenia liczby czynnych
receptorow.

W 4% przypadkéw objawy miastenii wystepuja
dopiero po usunieciu grasiczaka [20]. U 40% chorych,
u ktérych nie stwierdzono przeciwciat AChR stwierdza
sie przeciwciata anty-MuSK (muscle-specific tyrosine
kinase). W tej grupie chorych patologia grasicy jest
bardzo rzadka.

W przeciwienstwie do innych form miastenii w ze-
spole paranowotworowym wielu chorych ma réwniez
przeciwciata przeciw titinie i ryanodynie. Wystepuja
one odpowiednio w 95% i 70% paraneoplastycznych
miastenii, 10% i 0% w miastenii o wczesnym poczatku
i 58% i 14% w miastenii o pdznym poczatku. Wynika
z tego, ze stwierdzenie obecnosci wyzej wymienionych
przeciwciat jest wiarygodnym wskaznikiem wystg-
pienia, towarzyszacego miasterii, grasiczaka [9, 21].
Klinicznie miastenia objawia sie nuzliwoscig miesni,
to znaczy poczatkowo prawidtowa sita miesniowa
wyczerpuje sie w trakcie ¢wiczenia. Objawy mogg
powodowac wyrazng niesprawnos¢, zwtaszcza w po-
staciach konczynowych lub opuszkowych, ale moga
réwniez by¢ zwiewne, na przyktad cichnacy gtos
w trakcie rozmowy lub narastajgce podczas czytania
dwojenie obrazu, ustepujace po przerwie. Nuzliwosé
miesni zwykle nasila sie w godzinach wieczornych.

Czesto objawy miastenii interpretowane s jako
depresja, zwtaszcza u chorego z rozpoznang chorobg
nowotworowa.

Pacjentéw z MG z przeciwciatami przeciw ry-
anodynie charakteryzuje klinicznie wigksza czestos¢
wciggniecia miesni szyi niz konczyn. Prowadzi to do
whiosku, ze u miastenika z opadaniem gfowy wyste-
puje duze ryzyko nowotworu grasicy.

Miastenie mozemy potwierdzi¢ za pomoca elektro-
stymulacyjnej préby nuzliwosci (prawidtowej ampli-
tudy pierwszej odpowiedzi, dekrementu pola i ampli-
tudy kolejnych odpowiedzi i nasilenia dekrementu po
stymulacji tezcowej), oznaczajac poziom przeciwciat
lub klinicznie — obserwujac reakcje miesni na podanie
chlorku edrofonium.

W leczeniu objawowym postepujemy, tak jak
u chorego bez nowotworu. Zwykle poczatkowo
uzyskujemy dobry efekt stosujgc pirydostygmine
lub ambenonium, ewentualnie w pofgczeniu z pred-
nizonem. W okresach zaostrzen moze wystapic
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przetfom miasteniczny lub cholinergiczny wymagajacy
intubacji i wspomagania oddechu. Owe przypad-
ki sa wskazaniami do zastosowania plazmaferezy,
immunoglobulin lub metylprednizolonu. Oczywi-
$cie konieczne jest leczenie choroby podstawowej
— grasiczka. Bardzo waznym aspektem leczenia
chorego z miastenig jest kontrola wszystkich
przyjmowanych lekéw i wykluczenie tych, ktoére
moga nasila¢ nuzliwos¢ miesni.

Zespo6t Lamberta-Eatona

Zespét Lamberta-Eatona (LEMS, Lambert-Eaton
myasthenic syndrome) jest kolejnym schorzeniem
ztagcza nerwowo-miesniowego, ktére zaliczany do
zespotow paraneoplasycznych. Nowotwoér towarzy-
szy LEMS w 50-60% przypadkéw, gtéwnie rakowi
drobnokomérkowemu ptuca, rzadko rakowi sutka,
gruczotu krokowego, zotgdka i jelita grubego. Za-
chorowalnos¢ na LEMS (w Holandii) wynosi ok. 0,75
przypadka na milion, a chorobowo$¢ ok. 3,5 przy-
padka na milion [22].

Mechanizm bloku nerwowo-migsniowego w tym
zespole jest presynaptyczny. Przeciwciata skierowane
s przeciwko bramkowanym potencjatem kanatom
wapniowym (VGCC, voltage-dependent calcium chan-
nels) zlokalizowanych w zakonczeniach nerwowych.
Wystepujg one u ponad 90% chorych, zaréwno z to-
warzyszagcym nowotworem, jak i bez nowotworu.
Choroba czesciej dotyka mezczyzn. Zespét ten moze
wspotistnie¢ z miastenia.

Klinicznie manifestuje sie triadg objawow: proksy-
malnym ostabieniem migsni, zniesieniem odruchéw
Sciegnistych i objawami wegetatywnymi — najczesciej
suchoscig w ustach (chory chodzi z buteleczka ptynu
i ciggle popija), ale takze impotencja, zaparciami,
zmniejszong potliwoscia i hipotonig [23].

Diagnostyka wymaga oznaczenia poziomu prze-
ciwciat anty-VGCC i wykonania elektrostymulacyjnej
préby nuzliwosci, w ktérej mozna zaobserwowac
niska wyjsciowg amplitude odpowiedzi M i tak zwane
torowanie, czyli wzrost amplitudy kolejnych odpowie-
dzi podczas stymulacji tezcowej (zapis podobny do
zatrucia jadem kietbasianym).

Préba usuniecia nowotworu jest pierwszym kro-
kiem leczenia. Poza tym mozna stosowac pirydo-
stygmine oraz 3,4-diaminopirydyne (niedostepna
w Polsce) lub plazmafereze i immunoglobuliny.

Zespoty miasteniczne pochodzenia
hormonalnego

Objawy nuzliwosci miesni moga towarzyszy¢ nad-
czynnosci tarczycy lub niedoczynnosci nadnerczy.

Zespoty miasteniczne polekowe

Antybiotyki aminoglikozydowe (neomycyna, strep-
tomycyna, kanamycyna) oraz polipeptydowe (kolistyna,
polimyksyna B) moga powodowaé objawowy blok
transmisji nerwowo-miesniowej u pacjentéow bez wcze-
$niej znanej choroby ztacza lub nasila¢ objawy miaste-
nii. Moga tez utatwiac wystgpienie miopatii sterydowej.

Do innych lekéw zaburzajacych transmisje ner-
wowo-miesniowq nalezg teofilina, beta-blokery oraz
leki zwiotczajgce (mogace wywotad tzw. przedtuzong
blokade ztacza).

Zespot miasteniczny moze wystapi¢ rowniez po
przeszczepie szpiku kostnego.

Inne schorzenia nerwowo-miesniowe

Zespot sztywnego cztowieka

Zespot sztywnego cztowieka (SMS, stif-man syndro-
me) jest bardzo rzadkim schorzeniem (1 przypadek na
milion), opisanym w 1956 roku [24]. Tylko 5% pacjentow
z tym zespotem towarzyszy choroba nowotworowa (rak
sutka lub drobnokomorkowy rak ptuca). Markerem labo-
ratoryjnym tego schorzenia jako zespotu paranowotworo-
wego s3 przeciwciata przeciw amfifizynie, biatku biorgcym
udziat w formowaniu pecherzykéw presynaptycznych
[25]. Dla oséb z SMS, niezwigzanym z chorobg nowo-
tworowa, charakterystyczne sg przeciwciata anty-GAD.

Klinicznie SMS przebiega ze sztywnoscig i bélami
miesni osiowych (przykregostupowych) oraz proksy-
malnych miesni konczyn powodujgc osobliwy chéd
i spowolnienie ruchéw. Szyja sprawia wrazenie , wtu-
lonej” w ramiona. Na sztywnos¢ nakfadajg sie kurcze
miesni. Sztywnos¢ ulega zmniejszeniu podczas snu
i znieczulenia ogdlnego. Dodatkowym objawem SMS
jest nadmierna reakcja na przestraszenie (startle syndro-
me), czyli nieadekwatna reakcja na staby bodziec (np.
na wofanie lub dotkniecie) w postaci silnego szarpniecia
duzych grup miesni, co moze doprowadzi¢ do upadku.

Najskuteczniejszym lekiem jest diazepam (rela-
nium) w duzych dawkach, mozna stosowac rowniez
plazmafereze.

Inne objawy zwigzane z miesniami
u chorych nowotworowych

Kurcze miesniowe

Kurcze to przejsciowe, mimowolne skurcze miesnia
lub grupy miesni, wystepujace najczesciej w nocy.
Wywotujg bolesne zgiecie w stawie skokowym i pal-
cach stopy. Inicjowane s3 w zakonczeniach nerwéw
obwodowych lub potfaczeniach nerwowo-miesnio-
wych. Pojawiajg sie¢ w chorobie dolnego motoneu-
ronu, zaburzeniach metabolicznych (mocznicy, cigzy,
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marskosci watroby, niedoczynnosci tarczycy, niewy-
dolnosci nadnerczy), szybkim zmniejszeniu objetosci
zewnatrzkomarkowej (poceniu, hemodializie, bie-
gunce, wymiotach, terapii diuretykami), w zespotach
wrodzonych, jako efekt uboczny lekéw, a u oséb
w podesztym wieku — bez uchwytnej przyczyny.

W leczeniu mozna stosowad: karbamazepine
100-200 mg/na noc, gabapentyne 300 mg/noc oraz
witamine E 1000 jednostek/noc [26].

Neuromiotonia (zesp6t Isaacsa)

Neuromiotonia jest zespotem opisanym w 1961
roku przez Isaacsa. Moze by¢ schorzeniem dziedzicz-
nym lub nabytym. Wsréd pacjentéw chorych na neu-
romiotonie, 20% ma réwniez nowotwodr, najczesciej
grasiczaka lub drobnokomorkowego raka ptuca.

Zespot Isaacsa jest schorzeniem bardzo rzadkim,
brak danych epidemiologicznych.

Patologia zwigzana jest z obecnoscig przeciwciat
przeciw kanatom potasowym zlokalizowanym w zakon-
czeniach nerwowych (VGKC, voltage-gated potassium
channel). Przeciwciata charakterystyczne dla neuromio-
tonii nie sg skierowane bezposrednio przeciwko tym
kanatom, ale przeciwko Caspr2 (contactin-associated
protein-2), biatku wchodzacemu w sktad kompleksu
VGKC. Neuromiotonie z towarzyszacymi objawami
z osrodkowego uktadu nerwowego nazywamy zespo-
tem Morvana. Neuromiotonia, zwfaszcza zwigzana
z patologig grasicy, moze towarzyszy¢ miastenii.

Schorzenie klinicznie charakteryzuje sie sztywno-
$cig miesni w wyniku statej, spontanicznej czynnosci
widkien miesniowych. Wystepujg czeste kurcze mie-
$niowe, ktére moga by¢ bardzo bolesne. Widoczne
moze by¢ , falowanie” miesni. Objawy pogarszajqg sie
pod wptywem wysitku i zimna.

Rozpoznanie neuromiotonii opiera sie na badaniu
elektrofizjologicznym. W miesniach widoczna jest
ciggta, nasilona czynnos¢ spontaniczna obejmujaca
miokimie, multiplety i wytadowania miotoniczne. Za-
zwyczaj skuteczne jest leczenie objawowe lekami prze-
ciwpadaczkowymi. W ciezkich przypadkach mozna
zastosowac plazmafereze lub leki immunosupresyjne.

Fibromialgia

Fibromialgie mozna rozpozna¢, kiedy wystepuja
przewlekte obustronne bdéle miesni, trwajace ponad
3 miesiagce, z obecnoscia punktéw wrazliwych na
ucisk (minimum 10 sposrod 18) oraz jeden z dodatko-
wych objawoéw takich jak: zaburzenia snu, zmeczenie,
sztywnos¢ poranna, béle i zawroty gtowy, stany pod-
goraczkowe. Obecnie fibromialgia, dotyczaca nawet
2% populacji, zaliczana jest do chordb reumatycznych.
Pomimo wczesniejszych doniesien nie potwierdzono
zwigzku fibromialgii z chorobg nowotworowa [27].

Podsumowanie

W czesci schorzen nerwowo-miesniowych, na przy-
ktad w miastenii czy kurczach miesniowych, mozna
uzyska¢ wyrazng poprawe. Jednakze leczenie wielu
zaburzen nerwowo-miesniowych jest bardzo trudne
lub niemozliwe. Dlatego szczegdlng wage nalezy
przytozy¢ do profilaktyki.

Wskazdéwki dotyczace postepowania profilaktycz-
nego u pacjentéw z chorobg nowotworowg:

— stosowanie sterydéw w najmniejszych skutecznych
dawkach,

— odstawienie statyn,

— szybkie leczenie infekgji,

— szybka korekta zaburzen elektrolitowych i meta-
bolicznych,

— niedopuszczenie do zaniku miesni z nieczynnosci

(umiarkowana, racjonalna rehabilitacja),

— troska o prawidfowe odzywianie,
— szybka diagnostyka potencjalnie uleczalnych schorzen.
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