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S T R E S Z C Z E N I E
Opsoklonie–mioklonie są rzadkim zespołem neurologicznym, to-
warzyszącym najczęściej chorobom nowotworowym (neurobla-

stoma, rak drobnokomórkowy płuca, guzy ginekologiczne). Na
obraz kliniczny składają się: opsoklonie, wieloogniskowe mioklo-
nie, ataksja i encefalopatia. Diagnostyka kliniczna tego zespołu
paranowotworowego obejmuje nie tylko zaburzenia ośrodkowego
układu nerwowego — musi być także ukierunkowana na poszuki-
wanie pierwotnego procesu nowotworowego. Leczenie opsoklo-
nii–mioklonii obejmuje immunoterapię oraz postępowanie zwią-
zane z procesem nowotworowym.

Polski Przegląd Neurologiczny 2012; 8 (1): 38–42

Słowa kluczowe: zespół opsoklonie–mioklonie,
zespół paranowotworowy, neuroblastoma, rak piersi

Wprowadzenie
Zespół opsoklonie–mioklonie (OMS, opsoclo-

nus–myoclonus syndrome) po raz pierwszy opisał
Marcel Kinsobourn w 1962 roku [1]. Jest to rzad-
kie schorzenie neurologiczne, występujące z czę-
stością 1/10 mln osób rocznie, zarówno u dzieci,
jak i u dorosłych, jako zespół idiopatyczny, para-
nowotworowy lub towarzyszący infekcji. Uważa

się, że patomechanizm OMS jest związany z zabu-
rzeniami immunologicznymi, chociaż jego patoge-
nezy do końca nie wyjaśniono.

Na obraz kliniczny zespołu składają się opso-
klonie z towarzyszącymi miokloniami w obrębie
głowy, tułowia lub kończyn, z ataksją oraz drażli-
wością u dzieci i zaburzeniami zachowania u do-
rosłych.

Opsoklonie po raz pierwszy opisał w 1913 roku
znany polski neurolog — Kazimierz Orzechowski
[2]. Są definiowane jako spontaniczne, nierytmicz-
ne, sprzężone lub częściowo sprzężone ruchy ga-
łek ocznych o dużej amplitudzie i częstotliwości
(10–15 Hz). Kierunek opsoklonii jest przypadko-
wy; mogą występować przy spozieraniu we wszyst-
kie strony, utrzymują się w ciemności i po zam-
knięciu oczu. Mają charakter ciągły lub występu-
ją w sposób przerywany [3].

Zespół opsoklonie–mioklonie w większości
przypadków towarzyszy chorobie nowotworowej
(zespół paranowotworowy). Może być także na-
stępstwem zakażenia (np. Mycoplasma pneumo-
niae, Salmonella enterica, rotawirusy, ludzki wi-
rus niedoboru odporności, wirus Ebsteina-Barr
[EBV, Ebstein-Barr virus] czy zakażenie Borellia
burgdorferii). Opisywano również pojedyncze przy-
padki OMS w przebiegu celiakii oraz u osób zaży-
wających kokainę. W odróżnieniu od większości
zespołów paranowotworowych przebieg OMS
może mieć charakter rzutowo-remisyjny [3].

U dzieci w około połowie przypadków OMS
występuje w przebiegu płodowego nerwiaka współ-
czulnego (neuroblastoma), przy czym rozwija się
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tylko u 1,8–3% pacjentów. Wykazano, że zwykle
towarzyszy guzom o niskim stopniu złośliwości
i przy niewielkim stopniu zaawansowania proce-
su nowotworowego. Uważa się, że w przypadku
współistnienia OMS i rdzeniaka płodowego odpo-
wiedź immunologiczna przeciwko antygenom on-
koneuronalnym prawdopodobnie ogranicza rozwój
guza, powodując równocześnie uszkodzenie struk-
tur układu nerwowego (reakcja krzyżowa) [4].
U chorych z neuroblastoma i towarzyszącym OMS
rokowanie jest lepsze niż w grupie chorych bez
objawów zespołu paranowotworowego [5]. Zespół
występuje u dzieci zwykle w 6.–36. miesiącu życia;
nieco częściej chorują dziewczynki. Początek jest
zazwyczaj podostry z częstymi wahaniami nasile-
nia [6]. Objawy mogą się wycofać samoistnie, jed-
nak u większości dzieci (60–70%) stwierdza się
przewlekłe zaburzenia zachowania oraz opóźnie-
nie rozwoju psychomotorycznego.

U dorosłych podłoże paranowotworowe stwier-
dza się w blisko 60% przypadków, a najczęstszy-
mi nowotworami są rak płuca (przede wszystkim
rak drobnokomórkowy [SCLC, small cell lung can-
cer]), sutka oraz nowotwory ginekologiczne, takie
jak rak jajnika czy macicy [7] Opisano pojedyn-
czych chorych z innymi nowotworami, tj. czernia-
kiem czy histiocytoma [8]. U dorosłych w przypad-
ku etiologii paranowotworowej zespół ujawnia się
w 5.–6. dekadzie życia, natomiast w przypadkach
idiopatycznych — w 3. lub 4. dekadzie [7].

Spektrum objawów jest szerokie — od opsoklo-
nii z umiarkowaną ataksją tułowia, do ciężkich
zespołów z opsokloniami, miokloniami, ataksją
oraz encefalopatią. Wówczas przebieg może być
letalny. Spontaniczne remisje zdarzają się rzadko.

W badaniu rezonansu magnetycznego (MR,
magnetic resonance) mózgu w większości przypad-
ków nie stwierdza się nieprawidłowości, chociaż
Hayward i wsp. [9] obserwowali odległe następ-
stwa w postaci zaniku móżdżku. Wynik badania
ogólnego płynu mózgowo-rdzeniowego(CSF, cere-
brospinal fluid) jest zwykle prawidłowy; rzadko
obserwuje się niewielką pleocytozę i podwyższo-
ne stężenie białka. Stwierdzono natomiast charak-
terystyczny rozkład komórek płynu ze zwiększoną
ekspresją limfocytów B, obecnością komórek pla-
zmatycznych i makrofagów. Pranzatelli i wsp. [10,
11] wykazali, że w CSF u pacjentów z OMS do-
chodzi do zmniejszenia puli limfocytów CD4 oraz
obniżenia proporcji CD4/CD8, wzrasta natomiast
liczba limfocytów CD5 i CD19 oraz limfocytów T g-d,
co wskazuje na aktywację odpowiedzi komór-
kowej. Zmiany w CSF utrzymują się latami, mimo

stosowanego leczenia. Stwierdzono również kore-
lację stopnia zmian w CSF z ciężkością powikłań
neurologicznych [10, 11]. U większości chorych,
zarówno dzieci [12], jak i dorosłych, nie obserwu-
je się wyraźnie określonych Ig onkoneuronalnych
[7]. U niektórych dorosłych pacjentów, szczegól-
nie tych z SCLC, oraz u 5–10% dzieci z neurobla-
stoma w surowicy są obecne przeciwciała anty-Hu.
Natomiast u pacjentek z nowotworami sutka i gi-
nekologicznymi obserwuje się przeciwciała anty-
-Ri [13]. U kilku pacjentów z rakiem płuca opisano
obecność przeciwciał przeciwko białkom Ma [14].

U dzieci, poza obrazowaniem ośrodkowego ukła-
du nerwowego (OUN), konieczne jest wykonanie
badań obrazowych klatki piersiowej oraz jamy
brzusznej, scyntygrafii z użyciem metajodobenzlo-
guanidyny (I123 MIBG, metaiodobenzylguanidine
I123) oraz oznaczenie metabolitów katecholamin
w moczu [15]. W przypadku negatywnego wyni-
ku tych badań powinno się je powtórzyć po kilku
miesiącach [9].

W przypadku podejrzenia paranowotworowego
tła zespołu u osób dorosłych należy wykonać to-
mografię komputerową (TK) klatki piersiowej, jamy
brzusznej oraz badanie ginekologiczne i mammo-
grafię u kobiet [7]. Jeśli wyniki tych badań są ne-
gatywne, istnieją wskazania do wykonania pozy-
tonowej tomografii emisyjnej z zastosowaniem
18-fluorodeoksyglukozy [16].

Podstawą terapii paranowotworowego OMS jest
leczenie nowotworu będącego przyczyną choroby
[17]. W leczeniu dzieci wykazano skuteczność
steroidów, hormonu adrenokortykotropowego (ACTH,
adrenocorticotropic hormone), a także podawanych
dożylnie immunoglobulin oraz plazmaferez [18].
Próby terapii rytuksymabem u pacjentów z nawro-
tem objawów OMS wydają się nieskuteczne [19].
Mimo stosowanego leczenia, u dzieci stwierdza się
powikłania w postaci zaburzeń rozwojowych i ob-
jawów uszkodzenia OUN [6]. W leczeniu dorosłych
stosuje się steroidy, leki immunosupresyjne (cy-
klofosfamid, azatioprynę) oraz wlewy immunoglo-
bulin. Pacjenci, u których leczenie nowotworów
rozpoczyna się bezzwłocznie, uzyskują lepsze
wyniki niż ci, u których nie wdrożono terapii [7].
W tej ostatniej grupie zaburzenia neurologiczne
często ulegają nasileniu, prowadząc do rozwoju
ciężkiej encefalopatii i — w konsekwencji — do
zgonu pacjenta.

W dostępnym piśmiennictwie znajdują się po-
jedyncze doniesienia o przypadkach poprawy sta-
nu neurologicznego u chorych po zastosowaniu
innych sposobów leczenia — usuwania IgG z oso-
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cza na kolumnach absorpcyjnych opartych na biał-
ku A, stosowaniu klonazepamu, piracetamu, kwa-
su walproinowego oraz tiaminy [17].

Przypadek 1.
Dwuletni chłopiec został przyjęty na Oddział

Neurologii Dziecięcej Dolnośląskiego Szpitala Spe-
cjalistycznego im. T. Marciniaka we Wrocławiu
z powodu utrzymujących się od 2 dni zaburzeń
postawy (niemożność utrzymania pozycji siedzą-
cej), drżenia kończyn nasilającego się przy ruchach
celowych, zaburzeń mowy (mowa dyzartryczna)
oraz nadmiernej drażliwości. Wywiad ciążowy oraz
okołoporodowy był nieobciążony (chłopiec z cią-
ży IV, porodu II w 40. tygodniu, z masą urodze-
niową 3500 g, oceniony na 10 pkt. w skali Apgar).

Do czasu hospitalizacji obserwowano prawidło-
wy rozwój psychomotoryczny dziecka (samodziel-
nie siadał od 7. miesiąca, chodził od 13. mż., wy-
powiadał pojedyncze zdania w 18. mż.).

W badaniu neurologicznym przy przyjęciu
stwierdzono ataksję, głównie tułowia, oraz obni-
żone napięcie mięśniowe. Do tych objawów po oko-
ło 12 dniach dołączyły się mimowolne ruchy ga-
łek ocznych.

W badaniach elektroencefalograficznych (EEG),
badaniu MR głowy, badaniu rentgenowskim klat-
ki piersiowej ani w ultrasonografii jamy brzusznej
nie stwierdzono nieprawidłowości. Stężenia kwa-
su homowanilinowego i wanilomigdałowego były
prawidłowe. Nie stwierdzono zmian w badaniu
ogólnym CSF; także badania w kierunku zakaże-
nia wirusem opryszczki typu 1 (HSV1, Herpes sim-
plex type 1 virus) i typu 2 (HSV2, Herpes simplex
type 2 virus), ludzkim herpeswirusem typu 6 (HHV 6,
Human herpes virus 6), EBV, wirusem cytomegalii
(CMV, cytomegalovirus) oraz wirusowym zapale-
niem wątroby (WZW) były ujemne. Początkowo
chłopca leczono podawanym dożylnie deksame-
tazonem oraz acyklowirem (do czasu uzyskania
ujemnych wyników badań wirusologicznych); nie
uzyskano poprawy. Następnie, ze względu na podej-
rzenie zespołu opsoklonie–mioklonie, w leczeniu
zastosowano tetrakozaktyd (Synacthen®) w formie
depot podawanej domięśniowo. Obserwowano
poprawę stanu klinicznego. Chłopiec mógł samo-
dzielnie siedzieć, stać, wykonywał kilka kroków
z pomocą, obserwowano również zmniejszenie
drżenia i opsoklonii. Po około 4,5 miesiącu od mo-
mentu zastosowania tetrakozaktydu (Synacthen®)
wystąpiło kolejne zaostrzenie choroby z nasilony-
mi opsokloniami i miokloniami, z towarzyszący-

mi zaburzeniami równowagi, hipotonią oraz
wzmożoną drażliwością. W leczeniu zastosowano
dożylne wlewy immunoglobulin i obserwowano
poprawę stanu klinicznego.

Po około 9 miesiącach, przy stale ujemnych
wynikach badań obrazowych klatki piersiowej oraz
jamy brzusznej, wykonano scyntygrafię z użyciem
I123 MIGB, w której nie wykazano ognisk wychwy-
tu znacznika.

Dopiero w trakcie kontrolnej hospitalizacji po
13 miesiącach od zachorowania w badaniu TK klat-
ki piersiowej stwierdzono obecność gładkokontu-
rowanej miękkotkankowej struktury o wymiarach
3,0 × 1,2 cm, zlokalizowanej przykręgosłupowo
po prawej stronie na wysokości od Th3 do Th6.
W badaniu MR kręgosłupa piersiowego obserwo-
wano intensywne wzmacnianie się zmiany po po-
daniu kontrastu; nie stwierdzano ekspansji do otwo-
rów międzykręgowych ani kanału kręgowego.

Wykonano zabieg operacyjny. Guz usunięto
w całości. W badaniu histopatologicznym stwier-
dzono neuroblastoma. Pacjent został poddany te-
rapii rytuksymabem.

Do tej pory (36 miesięcy od rozpoznania) chło-
piec pozostaje pod opieką neurologiczną i onkolo-
giczną. Opsoklonie i miokolonie utrzymują się, mimo
stosowanych dożylnych wlewów immunoglobulin
oraz podawania tetrakozaktydu (Synacthen®).

Przypadek 2.
Kobieta w wieku 36 lat została przyjęta do Klini-

ki Neurologii Akademii Medycznej we Wrocławiu
z powodu zaburzeń widzenia z dwojeniem obrazu
przy patrzeniu we wszystkich kierunkach. Objawom
tym towarzyszyły bóle głowy oraz tkliwość gałek
ocznych. Chora wiązała wystąpienie tych objawów
z drugim szczepieniem przeciwko WZW typu B.
W badaniu przedmiotowym stwierdzano wówczas
oczopląs poziomo-krężny przy patrzeniu na wprost
i ku bokom, bardziej nasilony przy spozieraniu
w prawą stronę, z diplopią we wszystkich kierunkach.
Poza tym przy patrzeniu na wprost prawa gałka oczna
była ustawiona nieco ku górze. Stwierdzano także nie-
pewność czterokończynową, której dokładną ocenę
utrudniał widoczny naddatek czynnościowy.

W badaniu MR głowy, poza włókniakami
w tkankach miękkich sklepienia czaszki, nie stwier-
dzono nieprawidłowości. W badaniu CSF obecna
była niewielka pleocytoza z przewagą limfocytów
oraz podwyższone stężenie białka — 62 mg/dl.
Stwierdzono również obecność prążków oligoklo-
nalnych w klasie IgG.
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W zapisie EEG w odprowadzeniach czołowo-cie-
mieniowo-skroniowych rejestrowano obustronnie,
z wyraźną przewagą po lewej stronie, grupy fal
theta 4–5 c/s o wyższej od tła amplitudzie, a pod-
czas prób aktywacyjnych (głównie podczas foto-
stymulacji) — wyładowania fal theta i ostrych.

Pacjentka była leczona acyklowirem do momen-
tu uzyskania ujemnych wyników badań wirusolo-
gicznych w kierunku zakażenia wirusem opryszcz-
ki (HSV, Herpes simplex virus), wirusem ospy
wietrznej (VZV, Varicella-zoster virus), ECHO (en-
teric cytopathic human orphan) i Coxackie. Bada-
nia w kierunku zakażenia Borellia burgdorferii rów-
nież były ujemne.

W 14. dniu hospitalizacji pojawiły się mimowol-
ne ruchy gałek ocznych o charakterze opsoklonii,
które zarejestrowano w badaniu okulograficznym.

Ze względu na podejrzenie zespołu paanowo-
tworowego oznaczono miano przeciwciał onko-
neurolnalnych oraz wykonano diagnostykę obra-
zową i laboratoryjną w celu wykrycia zmiany
rozrostowej. Nie stwierdzono nieprawidłowości
w badaniu TK klatki piersiowej i jamy brzusznej.
Wyniki badań markerów nowotworowych (CEA,
Ca 19-9, Ca 125) oraz przeciwciał onkoneuronal-
nych były ujemne. Nie stwierdzono odchyleń
w badaniu ginekologicznym. W badaniu mammo-
graficznym stwierdzono zmianę zlokalizowaną
w prawej piersi.

Po upływie około 3 miesięcy od pierwszych kli-
nicznych objawów OMS u pacjentki wykonano
zmodyfikowaną radykalną mastektomię. W bada-
niu histopatologicznym stwierdzono obecność raka
przewodowego z przerzutami do węzłów chłon-
nych. Chorą poddano chemioterapii uzupełniają-
cej z zastosowaniem schematu FAC (5-fluoroura-
cyl, adriamycyna, cyklofosfamid). Po 9 cyklach
chemioterapii, ze względu na jej nieskuteczność,
zadecydowano o zmianie sposobu leczenia — włą-
czono tamoksyfen.

W trakcie 16-miesięcznej obserwacji chorej (ho-
spitalizowanej na Oddziale Neurologii Wojewódz-
kiego Szpitala Specjalistycznego im. J. Gromkow-
skiego we Wrocławiu) stan neurologiczny sto-
pniowo się pogarszał — pojawiły się zaburzenia
zachowania z odwróceniem rytmu dobowego, na-
rastał niedowład czterokończynowy z przewagą
w kończynach dolnych z wygórowanymi odrucha-
mi głębokimi, objawami piramidowymi, pojawiły
się dyzartria oraz dysfagia. Utrzymywały się zabu-
rzenia gałkoruchowe.

Po około miesięcznej hormonoterapii u pacjentki
doszło do pogorszenia ogólnego stanu kliniczne-
go, pojawiły się silne bóle głowy, duszność oraz
nudności i wymioty. W wykonanym badaniu TK
głowy stwierdzono zakrzepicę prawej zatoki po-
przecznej. Mimo stosowanej antybiotykoterapii
oraz leczenia przeciwzakrzepowego rozwinęła się
ostra niewydolność oddechowa; chora zmarła po
20 miesiącach od ustalenia rozpoznania.

Omówienie
Zespół opsoklonie–mioklonie występuje rzadko

i charakteryzuje się typowym obrazem klinicznym
z zaburzeniami gałkoruchowymi oraz miokloniami
o różnej lokalizacji. W większości przypadków jest
zespołem paranowotworowym. W zależności od
wieku chorych towarzyszy różnym nowotworom.
Mimo charakterystycznego obrazu klinicznego nie
zawsze jest odpowiednio wcześnie rozpoznawany,
co jest istotne ze względu na konieczność podjęcia
szybkiej diagnostyki i leczenia towarzyszącej choro-
by nowotworowej. U opisanych przez autorów dwoj-
ga chorych OMS był zespołem paranowotworowym.
U chłopca towarzyszył płodowemu nerwiakowi
współczulnemu (neuroblastoma). Guz ten w bada-
niach obrazowych pojawił się dopiero po około
13 miesiącach od wystąpienia pierwszych objawów
opsokolonii–mioklonii. W przypadku dorosłej cho-
rej zespół ten wystąpił w przebiegu raka piersi wy-
krytego w badaniu mammograficznym. Początko-
wo objawy zespołu u tej chorej wiązano z przebytym
2-krotnie szczepieniem przeciwko WZW. U obojga
pacjentów opsoklonie pojawiły się dopiero po około
2 tygodniach hospitalizacji. Mimo potwierdzenia
choroby nowotworowej u dorosłej chorej (przy bra-
ku obecności przeciwciał onkoneuronalnych) oraz
zastosowania leczenia przyczynowego (usunięcie
guza piersi oraz następowa chemio- i hormonotera-
pia), przebieg choroby miał charakter postępujący,
bez okresów remisji. Chora zmarła po niecałych
2 latach od ustalenia rozpoznania. U chłopca obser-
wowano przebieg rzutowo-remisyjny, z kliniczną po-
prawą po zastosowanym leczeniu. W tym przypad-
ku przeciwciał onkoneuronalnych nie oznaczano.

Zwrócenie uwagi na objawy kliniczne OMS,
zależne od wieku i specyfiki towarzyszących mu
chorób nowotworowych, zwiększa szanse na wcze-
sne rozpoznanie tego rzadkiego schorzenia oraz
podjęcie szybkiej diagnostyki onkologicznej, z wdro-
żeniem właściwego leczenia przyczynowego, co
zasadniczo poprawia rokowanie.
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