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Elektrofizjologiczna diagnostyka
obwodowego ukiadu nerwowego
w zespotfach paranowotworowych

Barbara Emeryk-Szajewska

Klinika Neurologiczna Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE
W pracy przedstawiono najwazniejsze neurologiczne zespoty pa-
ranowotworowe, w ktorych dochodzi do zaburzen w obrebie ukfadu
obwodowego, a wiec na poziomie komorek ruchowych rogow
przednich rdzenia kregowego, nerwdw obwodowych, zfacza ner-
wowo-miesniowego lub widkien migsniowych. Uwzgledniono
nastepujace zespoty: Lamberta-Eatona, rézne rodzaje neuropatii
— wtym zespot SLA-podobny, zapalenie skorno- i wielomigsnio-
we, neuromiotonie nabytg oraz zespGt sztywnosci uogolnione;.
Przedstawiono ich obraz Kliniczny, wyniki badan elektrofizjologicz-
nych oraz immunologicznych, omawiajac obecno$¢ przeciwciat
onkoneuronalnych i innych charakterystycznych dla wymienio-
nych wyzej zespotow przeciwciat. Szczegdlng uwage zwrdcono
na zmiany elektrofizjologiczne, niekiedy rozstrzygajace o rozpo-
znaniu. W zespole Lamberta-Eatona pozwalajg odrozni¢ go od mias-
tenii; w neuropatiach wskazujg na charakter uszkodzenia (akso-
nalny?, demielinizacyjny?) i rodzaj uszkodzonych wickien, czu-
ciowych, ruchowych lub autonomicznych, w zapaleniu skorno-
i wielomigSniowym potwierdzaja miogenny charakter procesu,
w neuromiotonii nabytej i zespole sztywnosci uogolnionej sg tak
typowe, ze rozstrzygaja o rozpoznaniu. Zatem badania elektrofi-
zjologiczne, obok immunologicznych, majg istotne znaczenie
w diagnostyce neurologicznych zespofow paranowotworowych.
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Wprowadzenie

Neurologiczne zespoly paranowotworowe (NZP)
charakteryzuja sie lokalizacja objawéw odlegla od
umiejscowienia nowotworu, naciekéw nowotwo-
rowych lub przerzutéw. Nie sg tez zwiazane z za-
stosowanym leczeniem, na przyklad chemiotera-
pia. Najprawdopodobniej sa pochodzenia autoim-
munologicznego, za czym przemawia fakt wyste-
powania przeciwcial onkoneuronalnych u okoto
60% chorych [1] oraz obecno$¢ okolonaczyniowych
naciekéw limfocytarnych stwierdzanych w bada-
niach neuropatologicznych [2]. W naciekach tych
czesto sa obecne cytotoksyczne limfocyty T odgry-
wajgce duza role w rozwoju paranowotworowych
proceséw neurodegeneracyjnych [3]. Czegstos¢ NZP
ocenia sie r6znie w r6znych badaniach. Rees [4]
podaje, ze wystepuja one u zaledwie 1% chorych
z nowotworami, inni autorzy szacuja ich czestos$c
na 10-15% [5, 6]. Czesto wyprzedzaja ujawnienie
sie i rozpoznanie nowotworu — niekiedy o kilka
miesiecy lub nawet lat. Voltz [1] pisze, ze az u 2/3
chorych pojawiaja sie one na dlugi czas przed roz-
poznaniem nowotworu. Niekiedy pojawienie sie ty-
powych, klasycznych NZP pomaga w diagnosty-
ce, bedac dla klinicysty bodZcem do podjecia ba-
dan immunologicznych, oznaczenia przeciwciat
onkoneuronalnych i wnikliwego poszukiwania
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nowotworu. Niekiedy przeciwnie; jesli nie pomy-
sli sie 0 mozliwosci wystapienia nowotworu jako
przyczyny i leczy sie chorego wylacznie objawo-
wo, rozpoznanie nowotworu op6znia sie. Pogla-
dy na znaczenie rokownicze NZP sa niejednolite.
Przewaza poglad, Ze obecno$¢ NZP jest rokowni-
czo niekorzystna i chorzy gorzej odpowiadaja na
leczenie, na przyktad chemioterapie; inni autorzy,
jak Darnell i wsp. [7] oraz Graus [8], zaobserwo-
wali, Ze chorzy z nowotworem i NZP lepiej pod-
dajg sie temu leczeniu niz pacjenci z nowotwo-
rem, ale bez NZP. Neurologiczne zespoly parano-
wotworowe towarzyszg ré6znym nowotworom, ta-
kim jak drobnokomérkowy rak ptuca, rak ptasko-
komoérkowy o r6znym umiejscowieniu, rak sutka,
jajnikéw, narzadu rodnego, przewodu pokarmo-
wego, a takze wystepuja w przebiegu czerniaka,
chloniaka, szpiczaka, rdzeniaka zarodkowego i nie-
ktérych choréb limfoproliferacyjnych.
Neurologiczne zespoly paranowotworowe do-
tycza zarowno osrodkowego uktadu nerwowego,
jak i obwodowego. Z zespoléw osrodkowych naj-
wazniejsze sg: zapalenie uktadu limbicznego, pa-
ranowotworowe zwyrodnienie mézdzku, zapalenie
mozgu i rdzenia, zapalenie pnia mézgu i zespét opso-
klonie/mioklonie. Zespoly przebiegajace z uszko-
dzeniem uktadu obwodowego, bedace tematem
tego artykulu, przedstawiono w tabeli 1. Sg to wy-
stepujace rzadko zespoty rdzeniowe wynikajace
z uszkodzenia rogu przedniego rdzenia kregowe-
go, wystepujacy najczesciej zespot Lamberta-Eato-
na (LEMS, Lambert-Eaton myasthenic syndrome),
w ktérym uszkodzenie dotyczy zlacza nerwowo-
-mie$niowego, r6zne neuropatie bedace wynikiem
uszkodzenia nerwéw obwodowych i miopatie zwia-

Tabela 1. Uszkodzenia uktadu obwodowego w zespo-
tach paranowotworowych

Zespoty rdzeniowe
Zespot LEMS
Neuropatie:
* podostra neuronopatia czuciowa (SSN)
* neuropatia czuciowo-ruchowa
* neuropatia ruchowa
* neuropatia autonomiczna
Miopatie:
* zapalenie skorno-miesniowe i wielomiesniowe

* neuromiotonia nabyta

* zespot sztywnosci uogdlnionej (SMS)

LEMS (Lambert-Eaton myasthenic syndrome) — zesp6t Lamberta-Eatona;
SSN — subacute sensory neuronopathy; SMS — stiff man syndrome

zane z uszkodzeniem pierwotnym wilékien mies-
niowych. We wszystkich tych zespotach ogromne
znaczenie diagnostyczne ma obecno$¢ przeciwciat
onkoneuronalnych — r6znych w poszczegélnych
zespolach. Najwazniejsze z nich to: przeciwciata
anty-Hu (ANNA-1, anti-neuronal nuclear antibo-
dy), przeciwciala anty-Yo (PCA-1, anti-Purkinie cell
antibody), przeciwciata anty-CV2 (anty-CRMPS5, col-
lapsin response-mediated protein), przeciwciata
anty-Ri (ANNA-2, anti-neuronal nuclear antibody),
a takze przeciwciata przeciw amfifizynie. Nalezy
pamietaé, ze w diagnostyce NZP, obok badan im-
munologicznych, wazne sg réwniez badania elek-
trofizjologiczne.

Badania elektrofizjologiczne w obwodowych
zespotach paranowotworowych
Zespot Lamberta-Eatona

U okoto 85% chorych z LEMS stwierdza sie raka
drobnokomérkowego pluc, ale moze on réwniez
towarzyszy¢ rakowi sutka, gruczotu krokowego,
zoladka, jelita grubego i innym nowotworom [9, 10].
Objawy neurologiczne moga na dtugo poprzedzac
ujawnienie sie nowotworu. Mechanizm bloku ner-
wowo-miesniowego w tym zespole dotyczy presy-
naptycznej czesci zlacza nerwowo-mie$niowego.
Utrudnione jest uwalnianie acetylocholiny (ACh,
acethylcholine) z czesci presynaptycznej synapsy
do szczeliny synaptycznej, poniewaz niezbedne do
tego kanaty wapniowe sa zablokowane przez prze-
ciwciala. Z tego powodu amplituda potencjatow
plytki koncowej jest obnizona, wzrasta jednak na
krotko podczas stymulacji po kilku pierwszych
bodzZcach, zapewne dzieki mobilizacji Ca?* nie-
zbednego do uwalniania przekaznika, co jest przy-
czyna torowania w elektromiografii (EMG, electro-
myography) i czesto spotykanej u chorych krotko-
trwalej poprawy klinicznej po wykonaniu przez
niego kilku ruchéw. Sa to przeciwciata potencjato-
zalezne skierowane przeciw czterem podtypom
kanatéw wapniowych (P/Q, T, L, N), z kt6rych naj-
wazniejszy dla transmisji nerwowo-miesniowej jest
podtyp P/Q. Sg one obecne w okoto 85% przypad-
kéw LEMS — najczesciej gdy zesp6t towarzyszy
rakowi drobnokomérkowemu ptuca [9, 11, 12].
W zespole tym czesto znajduje sie rowniez prze-
ciwciata onkoneuronalne, takie jak: anty-CV2, anty-
PCAZ2, niekiedy anty-Hu, natomiast nie sg obecne
przeciwciala przeciw AChR — charakterystyczne
dla miastenii.

Klinicznie LEMS wymaga réznicowania z mia-
stenig, innymi zespolami miastenicznymi oraz
miopatiami zapalnymi. Charakteryzuje sie nuzli-
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woscia i ostabieniem miesni, poczatkowo koniczyn
dolnych, a po pewnym czasie réwniez konczyn
gérnych, mieéni przykregostupowych, niekiedy
mieéni twarzy. Objawy sa zwykle wyrazniejsze
w konczynach dolnych. Towarzyszy im arefleksja
oraz nasilone objawy autonomiczne. Typowa jest
sucho$¢ w jamie ustnej — tak znaczna, ze czesto
chorzy stale nosza ze soba naczynia z ptynem, kto-
rym zwilzaja usta. Cecha charakterystyczna jest
chwilowe zmniejszenie nuzliwosci i ostabienia
mieéni po kréotkotrwatym wysitku w wyniku, wspo-
mnianego poprzednio, elektrofizjologicznego feno-
menu torowania. W przeciwienistwie do miastenii,
ktéra w wiekszosci przypadkéw rozpoczyna sie
u mtodych kobiet, LEMS wystepuje w pdZniejszym
wieku i okolo 2 razy czesciej u mezczyzn niz
u kobiet. U 80% pacjentéw poczatek choroby zda-
rza sie po 40. roku zycia, a $redni wiek zachorowa-
nia wynosi 55 lat [10, 12]. Kliniczne r6znicowanie
z miastenig bywa niekiedy trudne i wtedy ogrom-
nie przydatne, a czesto rozstrzygajace, sg badania
elektrofizjologiczne.

Charakterystyke elektrofizjologiczna tego zespo-
tu, wzbogacona p6zniej przez Oha i wsp. [13], Zam-
belisa i wsp. [14] i innych, po raz pierwszy, juz
w roku 1961, podali Lambert i wsp. [15]. Obraz elek-
trofizjologiczny w LEMS rézni sie od zmian obser-
wowanych w miastenii, pozwalajac na zr6znico-
wanie tych dwoch choréb. Typowe zmiany zilu-
strowano w tabeli 2. Charakterystyczna jest niska
amplituda odpowiedzi mie$niowej (odpowiedz M,
CMAP) na pojedynczy lub pierwszy bodziec w se-
rii podczas stymulacji ponadmaksymalnej nerwu
ruchowego. W miesniach odsiebnych, ktére zwy-
kle bada sie w LEMS, prawidlowa amplituda wy-
nosi 5-10 mV. Nie jest r6wniez obnizona w miaste-
nii (poza bardzo cigzkimi przypadkami); w LEMS
wynosi zwykle 1,0-3,0 mV, czesto ponizej 1 mV.
Cecha ta odréznia LEMS zar6wno od normy, jak

Tabela 2. Zaburzenia transmisji nerwowo-migesniowej
w zespole Lamberta-Eatona

Niska amplituda odpowiedzi M

Dekrement przy niskiej czestotliwosci (3-5 Hz)
— szczegolnie drobne miesnie rak

RNS z torowaniem po stymulacji o wysokiej czestotliwosci
lub maksymalnym 10’ wysitku

Specyficzne, gdy torowanie > 100% w kilku miesniach

lub > 400% w jednym migsniu (APB, ADQ, anconeus)

RNS (repetitive nerve stimulation) — powtarzalna stymulacja nerwu; APB
(abductor pollicis brevis) — miesien odwodziciel kciuka krétki; ADQ (abduc-
tor digiti quinti) — migsien odwodziciel palca pigtego

i od miastenii. Nastepna cecha jest spadek ampli-
tudy kolejnych odpowiedzi podczas stymulacji
bodZcami o niskiej czestotliwosci (3-5 Hz) — tak
zwany dekrement miasteniczny, ktéry wystepuje
zarowno w LEMS, jak i w miastenii, a wiec nie r6z-
nicuje tych dwoch choréb. Jednak stwierdzenie ni-
skiej amplitudy odpowiedzi na pierwszy bodziec
serii stymulacyjnej z jednoczesng obecnoscia de-
krementu sugeruje rozpoznanie LEMS. Nastepna
bardzo wazna cecha, czesto rozstrzygajaca diagno-
stycznie, jest torowanie wyrazajace sie wzrostem
amplitudy kolejnych potencjaléw podczas stymu-
lacji bodZcami o wysokiej czestotliwosci 10-30 Hz.
Podczas takiej stymulacji na jej poczatku (4-10 bo-
dZcow) stwierdza sie niewielki dekrement, a pod-
czas dalszej stymulacji — torowanie. Torowanie to
uwaza sie za specyficzne dla LEMS, jesli wzrost
amplitudy przekracza 100% w kilku mie$niach lub
400% chociaz w jednym mieéniu, najczesciej od-
siebnym. Torowanie wystepuje nie tylko podczas
stymulacji 10-30 Hz, ale bezposrednio po niej lub
po aktywacji maksymalnym ruchem dowolnym
przeciw oporowi, kiedy powtarza sie prébe stymu-
lacyjna [16]. Na rycinie 1 przedstawiono badanie
dtuga serig 75 bodzcéw (3—-10 Hz), tak zwang long-
-train stimulation przed i po 15-30-sekundowym
wysitku. Widoczna jest bardzo niska amplituda
zapisu i niewielki dekrement podczas stymulacji
przed wysitkiem i znaczny wzrost amplitudy po
wysiltku. Szczego6lnie spektakularne jest por6wna-
nie amplitudy 75. odpowiedzi przed wysitkiem
i po wysitku, kiedy zwieksza sie ona 4-krotnie, tj.
0 400%. Taki wynik jest bardzo charakterystyczny
dla rozpoznania LEMS, odrézniajac go od miaste-
nii. Wynik badania EMG pojedynczego widkna
z ocenag jitteru jest nieprawidtowy zaréwno w mia-
stenii, jak i w LEMS. Na rycinie 2 przedstawiono
to badanie w zdrowym mieéniu (gérna czesc¢ ryci-
ny) i w LEMS (dolna czeé¢ ryciny). Taki sam obraz
jest typowy dla miastenii. Wida¢, ze w zdrowym
miesniu oba potencjaly pochodzace z dwéch wio-
kien miesniowych, nalezacych do tego samego
motoneuronu, pojawiaja sie na ekranie w kolejnych
przebiegach w tym samym miejscu, w tych samych
odlegloséciach czasowych. Natomiast w zaburze-
niach transmisji nerwowo-mie$niowej pozycja dru-
giego potencjatu z pary jest zmienna, r6zna w ko-
lejnych przebiegach. Te niestabilno$é, mierzong
w mikrosekundach, nazywa sie w elektrofizjologii
jitterem. Niekiedy dochodzi nawet do zablokowa-
nia drugiego potencjalu, co $wiadczy o bardzo na-
silonych zaburzeniach transmisji nerwowo-mie-
$niowej. Istnieje jednak pewna réznica w wynikach
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Rycina 1. Zespot Lamberta-Eatona — stymulacja dfugg serig bodz-
cow (75 impulsow, 10 Hz) przed wysitkiem (goérny zapis) i po 30-
-sekundowym wysitku maksymalnym przeciw oporowi (dolny za-
pis); widoczne torowanie: wzrost amplitudy zapisu, 4-krotny wzrost
amplitudy 75. odpowiedzi
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tego badania miedzy LEMS i miastenig. Jesli pod-
czas badania poleca sie choremu wieksze urucho-
mienie miesnia lub, stosujac tak zwang stymulacje
aksonalna, podaje sie bodzce o wyzszej czestotli-
wodci, to w miastenii zmiany jitteru i ewentualne
blokowanie stajg sie wyrazniejsze, a w LEMS prze-
ciwnie — zmniejszaja sie. U podstaw tego zjawiska
w LEMS stoi zjawisko torowania [16—18]. W zapisie
podstawowym w LEMS znajdowane sa niekiedy
niewielkie zmiany miopatyczne, a ponadto mozna
zaobserwowa¢ nadmierne zwiekszenie gestosci
i amplitudy zapisu wysitkowego w miare wykony-
wanego wysitku, co jest zapewne wyrazem toro-
wania, charakterystycznego dla tego zespotu [16].
Zatem badania elektrofizjologiczne, obok badan im-
munologicznych, w znacznej mierze pozwalaja na
odréznienie LEMS od miastenii. W réznicowaniu
nalezy jednak réwniez uwzgledni¢ botulizm, za-
palenie wielomiesniowe, polineuropatie paranowo-
tworowe, stwardnienie zanikowe boczne (SLA, scle-
rosis lateralis amyotrophica). Trzeba tez pamietac,
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Rycina 2. Zapis elektromiografii pojedynczego wtékna migsnio-
wego (SF EMG, single fiber electromyography) podczas stabego
ruchu dowolnego z migsnia prostownika palcéw wspolnego, w nor-
mie (gorny zapis) i z miesnia czotowego w zaburzeniach transmi-
sji nerwowo-miesniowej (dolny zapis). Po lewej stronie widac pierw-
szy potencjat z pary, wyzwalajgcy przebiegi. Odpowiada mu (po
prawej stronie ryciny) rzad punktéw zlokalizowanych na kazdym
przebiegu w tym samym miejscu ekranu. Uwidoczniono 100 prze-
biegéw. Gorny zapis: drugi potencjat z pary ukazuje sie w tej sa-
mej pozycji w stosunku do potencjatu pierwszego. Odpowiada mu
(po prawej stronie ryciny) waskie pasmo punktéw, co wynika ze
statej pozyciji tych potencjatow. Jitter wynosi 21 us — prawidtowy;
blokowania nie ma. Dolny zapis: drugi potencjat ukazuje sie w réz-
nej pozycji w stosunku do potencjatu pierwszego (jitter). Odpo-
wiada mu (po prawej stronie ryciny) szerokie pasmo punktéw, co
wynika ze zmiennej pozycji poszczegolnych wytadowan drugiego
potencjatu. Jitter wynosi 117 us, wydtuzony

ze u okoto 15% chorych z miastenia stwierdza sie
grasiczaki, a niekiedy (rzadko) raki grasicy, dlate-
go czasem te grupe rozpatruje sie jako zespot para-
nowotworowy [19]. Jednak, wedtug autorki, ta gru-
pa nie powinna by¢ zaliczana do zespotéw para-
nowotworowych z wielu powodéw. Po pierwsze,
kliniczny obraz u tych chorych nie ma cech cha-
rakterystycznych dla LEMS, a nie r6zni sie od ty-
powej miastenii (poza p6Zniejszym poczatkiem
i czestszym niz w typowej miastenii wystepowa-
niem u mezczyzn). Po drugie, zmiany elektrofizjo-
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logiczne sa takie same, jak w miastenii, a wiec roz-
ne od spotykanych w LEMS. Po trzecie, w tej gru-
pie w 100% przypadkow obecne sg przeciwciata
przeciw AChR [20], a nie wystepuja przeciwciata
potencjatozalezne przeciw kanalom wapniowym
(VGCC, anti-voltage-gated calcium channel) i inne
przeciwciala znajdowane w LEMS. Swiadczy to
o postsynaptycznym mechanizmie bloku nerwowo-
-mie$niowego charakterystycznym dla miastenii.

Neuropatie paranowotworowe

Ocena czestosci neuropatii paranowotworowych
zalezy od zastosowanych w badanej grupie chorych
kryteriéw diagnostycznych. Jesli stosuje sie wylacz-
nie kryteria kliniczne, to czesto$¢ neuropatii u cho-
rych z nowotworami szacuje sie na 1-5% [21, 22],
jesli do tych kryteriéw dotacza sie nieprawidtowo-
sci w ilosciowym badaniu czucia, to czesto$¢ ta
wzrasta do okolo 30% [23]. Jezeli doda sie wyniki
badan elektrofizjologicznych, to czesto$é neuropa-
tii paranowotworowych wynosi 30-40% [24]. W tych
neuropatiach bywajg uszkodzone zaréwno cienkie,
jak i grube wiékna czuciowe, a obecnosé deficytu
ruchowego, ostabienia mieéni, Swiadczy o zajeciu
wiékien ruchowych [23, 25]. Neuropatie paranowo-
tworowe towarzyszg réznym nowotworom — naj-
czesSciej rakowi drobnokomoérkowemu pluca, innym
rakom narzadowym, a takze szpiczakom, chlonia-
kom i gammopatiom monoklonalnym. Czegsto, po-
dobnie jak inne zespoty paranowotworowe, wyprze-
dzaja one o wiele miesiecy ujawnienie sie nowotwo-
ru. W neuropatiach paranowotworowych wystepuje
wiele przeciwcial: przeciwciala anty-Hu, anty-CV2,
antyamfifizyna i inne. Szczegdlnie wazne sa przeciw-
ciata anty-Hu. Posner i wsp. [26], a takze Dalmau
iwsp. [27] podaja, ze miano przeciwciat anty-Hu ko-
reluje z ciezkoscia zespotu paranowotworowego.
U 10-15% chorych z rakiem drobnokomérkowym
pluca, u ktérych nie stwierdza sie objawéw NZP,
obecne sg przeciwciata anty-Hu, a nowotwér niekie-
dy stwierdza sie dopiero po latach obserwacji [28].

Podostra neuronopatia czuciowa

Podostra czuciowa neuronopatia (SSN, subacu-
te sensory neuronopathy) to klasycznie opisywana
neuropatia, a wtasciwie neuronopatia, poniewaz
uszkodzenie pierwotnie dotyczy komorek czucio-
wych zwojéw rdzeniowych, rozprzestrzeniajac sie
na ich wypustki, a wiec wtékna nerwowe. Neuro-
nopatia ta w 80% przypadkéw towarzyszy drobno-
komérkowemu rakowi ptuca, wyprzedzajac nieraz
o kilka lat ujawnienie sie nowotworu. W wiekszo-
$ci przypadkow obecne sg przeciwciala anty-Hu

oraz antyamfifizyna. Klinicznie cechuje sie podo-
strym poczatkiem i przebiegiem. Dominuja obja-
wy czuciowe w postaci niedoczulicy, dysestezji,
hiperalgezji i bolu. Zaburzenia czucia glebokiego
czesto powoduja tak zwana ataksje czuciowa, a tak-
ze moga wywolywaé ruchy rzekomoatetotyczne.
Objawy sg asymetryczne i bardziej nasilone w kon-
czynach gornych. Ostabienie miesni i zaburzenia
ruchowe nie sg typowe. Niekiedy neuropatii tej
towarzysza objawy autonomiczne oraz zespoly
oérodkowe, na przyklad zapalenie moézgu i rdze-
nia lub zanik mézdzku. Badania elektrofizjologicz-
ne, gléwnie elektroneurograficzne, wykazuja znacz-
ne obnizenie amplitudy potencjatéw czuciowych,
a czasem — zupelny brak odpowiedzi czuciowych
(SNAP, sensory nerve action potential), mimo sto-
sowanych technik usredniania, co wynika praw-
dopodobnie z utraty znacznej liczby grubych wité-
kien czuciowych. Szybko$¢ przewodzenia czucio-
wego jest tylko nieznacznie zmniejszona lub pra-
widlowa. Sa to elektrofizjologiczne cechy typowe
dla uszkodzenia aksonalnego. Krarup i Crone [25],
a takze Dalmau i wsp. [27] podaja, ze w wiekszosci
przypadkow szybko$¢ przewodzenia i amplituda
potencjaléw ruchowych (CMAP, compound musc-
le action potential) sa prawidtowe. Jednak Camdes-
sanché i wsp. [29] zaobserwowali w swoim duzym
materiale, ze w wiekszosci przypadkéw za pomoca
badan elektroneurograficznych stwierdza sie réw-
niez zmiany w przewodzeniu witékien ruchowych
mimo nieobecnodci klinicznych objawéw uszko-
dzenia ruchowego. Zauwazyli takze, ze elektrofi-
zjologicznie uszkodzenie wiékien czuciowych jest
typowe dla procesu aksonalno-komérkowego, na-
tomiast we wléknach ruchowych jest to obraz
uszkodzenia aksonalno-demielinizacyjnego. Po-
dobne wnioski przedstawiaja Oh i wsp. [13], po-
twierdzajac obecno$¢ zmian elektrofizjologicznych
we wléknach ruchowych u chorych z rozpozna-
nym klinicznie SSN i zwigkszonym mianem prze-
ciwcial anty-Hu. Znalezione zmiany mialy jednak
charakter czysto aksonalny. Zatem wydaje sie, ze
SSN — ograniczona w badaniach elektrofizjologicz-
nych wyltacznie do uszkodzenia wiékien czucio-
wych — wystepuje rzadziej niz dotad sadzono.
W badaniach EMG nie stwierdza sie potencjaléw
odnerwienia, a potencjaly jednostek ruchowych sa
w wiegkszosci badan prawidtowe.

Neuropatia czuciowo-ruchowa

Neuropatia czuciowo-ruchowa jest chyba naj-
czestsza neuropatia paranowotworowa; jej przebieg
moze by¢ ostry, podostry lub przewlekly. Ostra neu-
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ropatia czuciowo-ruchowa czesto wymaga réznico-
wania z zespolem Guillaina-Barré’a [29, 30]. Podob-
nie jak neuropatia podostra i przewlekta cechuje sie
obecnoscia symetrycznych, odsiebnych zaburzen
czuciowych i ruchowych, z przewagg zmian w kon-
czynach gérnych. Czestym objawem jest silny bol
konczyn. Towarzyszy ona ré6znym nowotworom,
takim jak: drobnokomérkowy rak ptuca, rak sutka,
zoladka i jelita. Bywa spotykana w przebiegu szpi-
czaka pojedynczego i mnogiego oraz w monoklonal-
nych gammapatiach. W tych ostatnich wystepuje
czasem pod postacig zespotu polineuropatia, orga-
nomegalia, endokrynopatia, obecnos¢ biatka M,
zmiany skorne (POEMS, polyneuropathy, organome-
galy, endocrinopathy, M protein, skin changes). U 8%
chorych z chloniakiem obecna jest klinicznie tagod-
na neuropatia, u 35% obserwuje sie zmiany w prze-
wodzeniu w nerwach obwodowych oraz zmiany
w biopsji nerwu tydkowego, swiadczace o uszkodze-
niu aksonalnym i niekiedy demielinizacyjnym [31].
Trojaborg i wsp. [24] stwierdzili w EMG czynno$¢
odnerwienia u 30-40% chorych z rakiem drobno-
komoérkowym ptuca, ale bez objawéw neuropatii,
co wskazuje na uszkodzenie podkliniczne; zmiany
przewodzenia nerwéw obwodowych zaobserwowali
zaledwie u pojedynczych pacjentéw. W innych ba-
daniach tagodna mieszang neuropatie stwierdzano
1 18% chorych zrakiem ptucaiu 10% chorych z chto-
niakiem [31]. W badaniach elektrofizjologicznych
stwierdza sie znaczne obnizenie amplitudy odpo-
wiedzi czuciowych, a niekiedy ich brak oraz obni-
zenie amplitudy odpowiedzi ruchowych, przy nie-
znacznie zwolnionej lub prawidlowej szybkosci
przewodzenia. Sg to cechy uszkodzenia aksonalne-
go. Zmiany te znajduje sie zar6wno w nerwach kon-
czyn gornych (nerwy posrodkowy, tokciowy), jak
ikonczyn dolnych (nerwy strzatkowy, piszczelowy,
lydkowy). Tylko w pojedynczych przypadkach ob-
serwuje sie znaczniejsze zwolnienie szybkosci prze-
wodzenia, dyspersje ksztattu odpowiedzi, a niekie-
dy — wydluzenie latencji fali F, a wiec cechy uszko-
dzenia demielinizacyjnego [13]. Zmiany elektrofi-
zjologiczne typowo aksonalne sg na ogot obecne we
wiléknach czuciowych, natomiast zmiany miesza-
ne aksonalno-demielinizacyjne — w ruchowych
[29]. Dla tej neuropatii najbardziej typowe sg prze-
ciwciala onkoneuronalne anty-Hu, czasem anty-
CV2. Moga by¢ takze obecne przeciwciala przeciw
kanatom wapniowym.

Neuropatia autonomiczna
Neuropatia autonomiczna jest rzadko spotykang
neuropatig paranowotworowa, ale poszczegdlne

objawy wegetatywne sa charakterystyczne dla
LEMS i wystepuja w przebiegu r6znych neuropatii
paranowotworowych. Neuropatia autonomiczna
najczesciej jest zwiazana z rakiem drobnokomor-
kowym pluca. Zwykle obecne sa przeciwciata anty-
Hu, a niekiedy — przeciwciala antyzwojowe AChR.
Do najczestszych objawéw naleza: gastropareza,
achalazja przetyku, dysfagia, rzekoma niedroznosé
zotadka i jelit, sucho$¢ bton sluzowych i zaburze-
nia ortostatyczne. Czesto wspdlistnieje z parano-
wotworowym zapaleniem mézgu i rdzenia, LEMS
i neuronopatia czuciowa. W czystej neuropatii au-
tonomicznej w klasycznym badaniu elektroneuro-
graficznym nerwéw obwodowych nie stwierdza sie
zmian. Nieprawidlowo$ci znajduje sie, badajac
uktad wegetatywny metoda wspétczulnych poten-
cjatow skérnych (SSR, sympathetic skin response)
— stwierdza sie brak odpowiedzi przy kolejnych
stymulacjach lub wydtuzenie jej latencji. Ocenia-
na niekiedy amplituda odpowiedzi jest niepewnym
i zmiennym parametrem. Przydatng metoda moze
by¢ analiza zmiennosci rytmu zatokowego (RRIV,
R-R interval variation test).

Neuronopatia ruchowa

Neuronopatia ruchowa jest tez nazywana ,,pa-
ranowotworowa choroba neuronu ruchowego”. To
bardzo rzadki zesp6t chorobowy, ktéry moze sie
zdarza¢ u chorych z nowotworami [25, 32, 33].
Moze on by¢ zwigzany z rakiem drobnokomérko-
wym pluca, rakiem stercza, sutka, jajnika, ziar-
nica ztosliwa i innymi chloniakami. W tym ze-
spole obecne sa przeciwciata anty-Hu, a niekiedy
anty-3 IV spektrynie. Klinicznie zesp6t przypomi-
na SLA. Pojawiaja sie ostabienie i zanik miesni —
zwlaszcza odsiebnych, drobnych miesni dloni;
czesto objawy sa asymetryczne. Odruchy sa na
0go6t ostabione lub zniesione, co r6zni ten zespot
od SLA. Zaburzenia czucia nie wystepuja. Steze-
nie biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym bywa
zwiekszone. Za pomocg badania EMG w spoczyn-
ku stwierdza sie fascykulacje oraz potencjaty od-
nerwienia; potencjaly jednostek ruchowych ce-
chuje podwyzszenie amplitudy i wydluzenie cza-
su trwania. Taki przypadek w piS§miennictwie pol-
skim po raz pierwszy opisali Jedrzejowska i wsp.
[34] w 1999 roku. Niekiedy obecne sa rowniez
zmiany miopatyczne [25, 35]. Opisywano wspo6l-
istnienie neuronopatii czuciowej. Jednak w wiek-
szych, epidemiologicznych badaniach nie stwier-
dzono zwiazku miedzy tym zespotem a choroba
nowotworowq. By¢ moze zwiazek ten jest przy-
padkowy [25].
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Miopatyczne zespoly paranowotworowe
Zapalenie skorno-miesniowe i wielomieSniowe

W zapaleniu skérno-miesniowym obserwuje sie
dwa szczyty zachorowan — u dzieci oraz u doro-
stych. Uwaza sie, ze wéréd os6b po 50. roku zycia
u okoto 50% chorych stwierdza sie obecnosé¢ no-
wotwordow, najczesciej raka ptuca, sutka, jajnika,
zotadka, jelita grubego oraz ziarnice i chloniaka.
Objawy kliniczne charakteryzujg sie symetrycz-
nym, ksobnym ostabieniem miesni z bélami i tkli-
wos$cig mieéni i stawéw, czasem dysfagiag i obja-
wami kardiologicznymi w postaci zaburzen ryt-
mu i zapalenia mieénia sercowego. Niekiedy po-
jawia sie wapnica. Odruchy sa zachowane. Waz-
ne diagnostycznie sa: zmiany skérne w postaci
rumienia heliotropowego na twarzy, w okolicy
oczodolow i nosa — w ksztalcie motyla oraz na
klatce piersiowej — w ksztalcie V, objaw szala oraz
objaw Gottrona (rumien nad stawami paliczkowy-
mi i wokét paznokci). Objawy zapalenia wielo-
miesniowego sa podobne, ale nie wystepuja w tej
chorobie zmiany skérne. Rozpoczyna sie ono zwy-
kle po 35. roku zycia; poczatek jest powolny.
Wspélistnienie nowotworu jest rzadsze; ryzyko
wystgpienia nowotworu w zapaleniu wielomies-
niowym wynosi 2,1, natomiast w zapaleniu skor-
no-mieSniowym — 4,4 [36]. Uwaza sie, ze obie
choroby maja podloze autoimmunologiczne. Naj-
czesciej stwierdzanymi przeciwciatami sg nieswo-
iste przeciwciala przeciwjadrowe, przeciwciata
przeciwjadrowe Mi2 (w ok. 20% przypadkéw za-
palenia skérno-miesniowego) i przeciwciata Jo1
skierowane przeciw rybonukleoproteinom, prze-
ciw syntetazie histydyno-tRNA, spotykane u oko-
fo 20% chorych z zapaleniem wielomiesniowym
[36, 37]. Zmiany elektrofizjologiczne opisali juz
dawno, w 1954 roku, Lambert i wsp. [38] jako tria-
de objawéw: obecno$¢ nieswoistych potencjatow
wktucia, czasem ciggdw rzekomomiotonicznych,
fibrylacji i dodatnich fal ostrych oraz matych, krét-
kich potencjatéw, o niskiej amplitudzie, z nad-
miernie bogatym zapisem wysitkowym. W zapi-
sie wysitkowym obserwuje sie wiec cechy inter-
ferencji patologicznej. Zwraca tez uwage zwiek-
szenie odsetka potencjatéw wielofazowych. Zmia-
ny te sa r6zne — zalezg od nasilenia i okresu cho-
roby. Wyniki badan elektroneurograficznych sa
prawidtowe. W sumie zmiany te sa typowe dla
uszkodzenia pierwotnie mie$niowego.

Neuromiotonia nabyta
Neuromiotonia nabyta jest rzadkim zespotem,
charakteryzujacym sie stata, spontaniczna czynno-

Scia bioelektryczng wiékien miesniowych, w wy-
niku ktérej klinicznie wystepuja: sztywnos¢ mies-
niowa, kurcze, miokimie, niekiedy nadmierna po-
tliwos¢. Objawy sg uogdlnione, czasem znaczniej-
sze w mie$niach odsiebnych. Prawdopodobnie, ta
ciggla czynnosé¢ jednostki ruchowej powstaje
w wyniku nadpobudliwosci zakoniczen nerwowych
zwigzanej z dysfunkcja kanaléw potasowych za-
blokowanych przez przeciwciala. Przemawia za
tym fakt, ze blokada nerwu ksylokaing powoduje
chwilowe ustgpienie czynnosci [39]. Neuromioto-
nia bywa wrodzona, zwigzana z mutacjami w ge-
nach kanaléw potasowych lub nabyta — pocho-
dzenia immunologicznego. Neuromiotonia nabyta
towarzyszy réznym nowotworom i moze wyprze-
dza¢ ich rozpoznanie nawet o kilka lat [3]. Wsrod
przeciwciat onkoneuronalnych wymienia sie prze-
ciwciata anty-VGKC, ktére znajduje sie u okoto 35%
chorych z neuromiotonia paranotworowsq i az
u 80% chorych z tym zespolem i grasiczakiem.
Oproécz tego u pacjentéw z rakiem drobnokomér-
kowym ptuca mogg by¢ obecne przeciwciata anty-
Hu [3]. O rozpoznaniu decyduje wynik badania
elektrofizjologicznego — w EMG stwierdza sie
w spoczynku stata czynnos$¢ bioelektryczng, w po-
staci statych ciggéw neuromiotonicznych oraz po-
wtarzajacych sie bezustannie licznych wytadowan
multipletéw, co zilustrowano na rycinach 3 i 4.

Zespot sztywnosci uogolnionej

Zespol sztywnosci uogélnionej (SMS, stiff man
syndrome), podobnie jak neuromiotonia nabyta, jest
rzadko spotykanym zespotem, cechujacym sie statg
sztywnoscia i niekiedy bolesnymi kurczami mie-
$ni, zwlaszcza ksobnych i przykregostupowych,
z przewagg zmian w konczynach dolnych. W za-
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Rycina 3. Neuromiotonia nabyta — ciggta czynnos$¢ bioelektrycz-
na w spoczynku miesnia
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Rycina 4. Neuromiotonia nabyta — liczne multiplety o r6znej am-
plitudzie i r6znej liczbie sktadowych potencjatéw w spoczynku

sadzie nie jest to zesp6t paranowotworowy, jednak
opisywano go u chorych z nowotworami, najczes-
ciej z rakiem sutka. Stwierdza sie wéwczas prze-
ciwciata przeciwko amfifizynie oraz przeciwko
dekarboksylazie kwasu glutaminowego (anty-GAD
[glutamic acid decarboxylase]) [40, 41].W obrazie
elektromiograficznym obserwuje sie stata, bardzo
bogata czynnos¢ bioelektryczna.

Leczenie zespoléw paranowotworowych jest
trudne, a jego efekty — na ogét niezadowalajace.
Polega przede wszystkim na leczeniu nowotworu,
a ponadto na stosowaniu preparatéw immunomo-
dulujacych i immunosupresyjnych. Uwaza sie, ze
wczesne rozpoznanie i wdrozenie leczenia popra-
wia wyniki terapeutyczne. Badania elektrofizjolo-
giczne sa ogromnie wazne, niekiedy rozstrzygaja-
ce we wczesnej diagnostyce tych zespotow.
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