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Wprowadzenie

Irena Hausmanowa-Petrusewicz

W ramach sesji zostana przedstawione 4 prezentacje,
z ktérych kazda jest przykladem szczegélnie istotnych
zagadnien neurobiologii wspéiczesnej.

Pierwsza prezentacja dotyczy dwéch najpowazniej-
szych genetycznych jednostek chorobowych, dawno co
prawda znanych, ale obecnie znajdujacych sie w przeded-
niu znalezienia racjonalnej terapii.

Druga prezentacja to nowo poznane choroby, takie jak
np. laminopatie. Ta grupa stale sie powieksza, dotyczy
zwlaszcza tkanek pochodzenia mezynchymalnego i po-
winna by¢ znana nie tylko neurologom, ale ogétowi kar-
diologéw ze wzgledu na wage patologii kardiologicznej
w laminopatiach oraz mozliwosci leczenia.

Kolejna prezentacja jest préba przedstawienia pogladu
na role genetyki i badain molekularnych w diagnostyce
choréb nerwowo-migsniowych, ich rozumienia i poszu-
kiwan terapeutycznych.

Sesje zamyka przyklad zespolu nabytego, ogélnie zna-
nego, przedstawionego w aspekcie nowoczesnej terapii.

Proby terapeutyczne w dystrofii
miesniowej typu Duchenne’a
i rdzeniowym zaniku mig¢sni

Maria Jedrzejowska

Zespot Nerwowo-Migsniowy Instytutu Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej PAN im. M. Mossakowskiego

Dystrofia migsniowa typu Duchenne’a i rdzeniowy za-
nik miesni naleza do najczestszych, ale i najciezszych
choréb nerwowo-mie$niowych. Jako pierwsze weszly tez
w faze intensywnych badan nad podtozem molekularnym
i poszukiwaniem terapii. Identyfikacja genéw — DMD
i SMN1, ktérych mutacje sg odpowiedzialne za wystapie-
nie objawéw DMD i SMA, umozliwily weryfikacje mole-
kularna rozpoznania, a tym samym petne poradnictwo ge-
netyczne, badanie nosicielstwa i diagnostyke prenatalna.
Coraz lepsza znajomo$¢ patogenezy molekularnej tych
choréb zrodzita pomysly terapeutyczne, wchodzace obec-
nie w faze préb klinicznych.

Dystrofia migsniowa typu Duchenne’a jest choroba dzie-
dziczona w sposob recesywny sprzezony z plcia, o czesto-
$ci zachorowania 1/3,5 tys. zywo urodzonych chlopcow.
Lagodniejsza alleliczna forma choroby jest dystrofia mies-
niowa typu Beckera. Obie postaci spowodowane sa muta-
cjami genu DMD, ale o odmiennym charakterze. W DMD
czesciej obserwuje sig¢ mutacje z zaburzeniem ramki od-
czytu (tzw. out of frame) i tym samym brakiem funkcjo-
nalnej dystrofiny. Z kolei BMD jest zwykle zwigzana z mu-
tacjami bez zaburzenia ramki odczytu (in frame), z zacho-
wana, acz krétsza dystrofina. Ta obserwacja zrodzita po-
mysl terapii. Zmiana mutacji z przywréceniem ramki od-
czytu skutkowalaby powstaniem dystrofiny krétszej, lecz
spetniajacej czesciowo swoje funkcje i tym samym tago-
dzita przebieg choroby. Ze wzgledu na r6znorodnosé typu

mutacji obserwowanych u chorych (duze delecje, muta-
cje nonsensowne, insercje, mutacje zmiany sensu, dupli-
kacje), préoby modyfikacji mutacji wymagaja indywidual-
nego doboru terapii. W przypadku delecji i duplikacji sto-
suje sie tzw. exon skipping, czyli omijanie eksonéw za
pomoca antysensownych nukleotydéw (AON). Sg one spe-
cyficzne wzgledem okreslonej sekwencji, co pozwala na
wylaczenie dowolnego eksonu z transkryptu. Biorac pod
uwage, ze ponad 65% mutacji stanowia delecje, metoda
exon skipping moglaby by¢ podstawsg terapii wiekszosci
chlopcéw z DMD. Metoda omijania eksonéw zostata z suk-
cesem wykorzystana w leczeniu myszy i pséw dystroficz-
nych. W przypadku pacjentéw z DMD najbardziej zaawan-
sowane badania dotycza terapii z ominieciem eksonu 51,
bedacej podstawa leczenia okolo 13% chorych. W dwéch
niezaleznych prébach z domigsniowym podawaniem anty-
51 AON (AVI 4658) wykazano ekspresje dystrofiny w po-
branych bioptatach mieéni na poziomie okoto 30%. Obec-
nie trwajg badania nad systemowym podawaniem AVI
4658. Docelowo planuje sie opracowanie terapii metoda
exon skipping dla wszystkich delecji, w ktérych korekta
skladania moze skutkowaé powstaniem krétszej, acz funk-
cjonalnej dystrofiny.

W przypadku mutacji nonsensownych (przedwczesny
kodon stop), stanowiagcych 7-15% mutacji DMD i powo-
dujacych znaczne skrécenie biatka, duze nadzieje wiaze
sie z PTC124. Substancja ta posiada podobna do amino-
glikozyd6éw wlasciwosc¢ read-trough, czyli ,przeskakiwa-
nia” mutacji nonsensownej i kontynuacji translacji. Duza
zaleta jest mozliwo$é doustnego podawania leku.
Obecnie trwa faza 2b préby z PTC124 (Ataluren).

Alternatywna metoda leczenia DMD/BMD moze sie
okazac nasilenie ekspresji endogennej utrofiny, pelniacej
w komérce migsniowej podobna do dystrofiny funkcje.
W styczniu br. rozpoczeto I faze préby klinicznej z SMT
C1100, substancji podwyzszajacej poziom ekspresji utro-
finy w hodowlach ludzkich komérek miesniowych.

Rdzeniowy zanik miesni jest choroba dziedziczona
w spos6b autosomalny recesywny, o czesto$ci wystepo-
wania 1/7 tys. urodzen. Znaczna réznorodnos¢ przebiegu
klinicznego (SMAO, 1, 2, 3, 4) jest zwiagzana z dzialaniem
dwoch genéw: SMN1 i SMN2. Mutacje genu SMN1 sa od-
powiedzialne za wystapienie objawéw klinicznych cho-
roby. Gen SMNZ2 jest natomiast gtéwnym modyfikatorem
fenotypu. Moze wystepowac¢ w kilku kopiach (0-6). Im
wiecej powtdrzen tego genu, tym tagodniejszy przebieg
choroby. Oba geny — SMN1 i SMN2 — koduja tozsame
biatko SMN. Jednak na skutek jednonukleotydowej rézni-
cy w eksonie 7 gen SMN2 podlega alternatywnemu spli-
cingowi, produkujac jedynie 10-20% pelnowarto$ciowe-
go biatka SMN. Z obecno$cia genu SMN2 wiaze si¢ ogrom-
ne nadzieje terapeutyczne. Nasilenie ekspresji SMN2 lub
zmiana sktadania skutkowatyby podwyzszeniem poziomu
biatka SMN i ztagodzeniem objawéw. Od ponad 10 lat po-
szukuje sie substancji wplywajacych na ekspresje SMNZ.
Szeroko badana jest grupa tzw. inhibitoréw deacetylazy
histonowej (HDACI). Niektére z nich: maslan sodowy (SB),
fenylomaslan (PBA), kwas walproinowy (VPA), benzamid
M344, worinostat (SAHA) i trichostatina A (TSA) podwyz-
szaja poziom biatka SMN w hodowlach komérek pobra-
nych od pacjentéw z SMA. Skutecznos¢ czesci z nich
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testowana byla réwniez na zwierzetach (SB, PBA, VPA).
Préby pilotazowe na matej liczbie pacjentéw wskazywaty
na pozytywne dzialanie lekéw z tej grupy (VPA, PBA).
Badania na wiekszej liczbie pacjentéw nie sg juz tak jed-
noznaczne. Prowadzone we Wtoszech badanie wplywu
PBA na przebieg SMA w grupie 110 chorych zakonczyto
sie niepowodzeniem. W otwartej prébie klinicznej z kwa-
sem walproinowym, prowadzonej w Stanach Zjednoczo-
nych, u 27 na 42 chorych z SMA2 i 3 uzyskano pewna
poprawe funkcjonalna (gléwnie u dzieci < 5. rz.), u kilku
jednak zdecydowane pogorszenie. Wyniki przeprowadzo-
nych préb lekowych uzmystowity trudnosci w obiektyw-
nej ocenie wynikoéw leczenia, wobec tak zréznicowanego
stopnia nasilenia objawéw i wieku wystapienia choroby
oraz, jak sie wydaje, osobniczo zréznicowanej odpowie-
dzi na zastosowane substancje. Kolejne préby wymagaja
doktadnego doboru pacjentéw nie tylko pod wzgledem kli-
nicznym, ale by¢ moze takze indywidualnej odpowiedzi
na dang substancje. W tym roku w faze badan klinicz-
nych ma wej$¢ pochodna quinazoliny. Pozytywnie prze-
szla ona etap badan przedklinicznych. Zidentyfikowano
takze nowe zwiazki z grupy HDACI — LBH589, podwyz-
szajace poziom SMN nawet 10-krotnie. Wymagaja one
pelnej oceny bezpieczenistwa przed przej$ciem w faze prob
klinicznych.

Przedstawione powyzej préby leczenia SMA i DMD
wykorzystuja obecne mozliwosci technologiczne korekcji
defektu molekularnego. W przypadku potwierdzenia ich
skutecznosci moga by¢ one podstawa terapii jedynie
u wybranych chorych. Gtéwnym ich celem jest ztagodze-
nie objawéw, a nie wyleczenie. Z tego powodu réwnole-
gle z zaawansowanymi badaniami nad leczeniem SMA
i DMD konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan
podstawowych, m.in. dotyczacych wykorzystania komé-
rek macierzystych oraz klasycznej terapii genowe;j.

Zespoty nerwowo-migsniowe
w nukleopatiach

Agnieszka Madej-Pilarczyk

Zespot Nerwowo-Miesniowy Instytutu Medycyny DoSwiadczalnej
i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie

Postepy biochemii i genetyki przyczynity sie do wyjas-
nienia roli jadra komérkowego w patogenezie niektérych
choréb, w tym dotyczacych miesni i nerwéw.

Pierwsza, opisang na poczatku XX wieku jednostka
chorobowsa, ktérej podloze genetyczne wyjasniono w la-
tach 90., byta dystrofia Emery’ego-Dreifussa (EDMD). Cho-
roba ta charakteryzuje sie ostabieniem i zanikiem mieéni
grupy ramienno-strzatkowej, przykurczami stawow, sztyw-
noscia kregostupa i kardiomiopatia. Pierwsze objawy po-
jawiaja sie zwykle pod koniec pierwszej dekady zycia,
w 2.-3. dekadzie dotaczaja sie objawy kardiologiczne.
W 1994 roku dystrofie te powiazano z mutacja w genie
EMD na chromosomie X, kodujacym biatko jadra komarko-
wego — emeryne, ktérej deficyt warunkuje obraz klinicz-
ny. EDMD zalezna od emerynopatii (EDMD1) dziedziczy
sie w sposéb recesywny, sprzezony z plcia. U nosicielek

mutacji EMD nie stwierdza si¢ zajecia mieéni szkieleto-
wych, jednak u okoto 20% z nich moze doj$¢ do rozwoju
kardiomiopatii rozstrzeniowej z zaburzeniami przewod-
nictwa. Okazalo sie, ze podobne objawy kliniczne moga
sie takze wigza¢ z mutacja w genie LMNA na chromoso-
mie 1, kodujagcym inne biatko jadrowe — lamine A/C.
Dystrofia Emery’ego-Dreifussa zalezna od laminopatii jest
dziedziczona w sposéb autosomalny dominujacy (EDMD2)
lub bardzo rzadko recesywny (EDMD3). Objawy ze strony
mieéni sa w EDMD2 mniej stereotypowe niz w EDMD1,
za$ kardiologiczne — z reguly ciezsze. Dystrofia Emery’ego-
-Dreifussa nalezy do tzw. nukleopatii — rzadkich choréb,
zwigzanych ze strukturalnym/funkcjonalnym defektem
biatek, wchodzacymi w sktad tzw. koperty jadrowej, do
ktérych naleza wspomniane wyzej lamina A/C i emeryna.
Sa to najczestsze nukleopatie z zajeciem miesni poprzecz-
nie prazkowanych. U ponad polowy chorych z klinicznym
obrazem EDMD stwierdza si¢ mutacje w genie innym niz
EMD i LMNA. W 2009 roku opisano EDMD zwigzang z mutacja
w genie FHL-1, kodujacym jedno z biatek cytoszkieletu,
w ktérej wystepuje kardiomiopatia przerostowa, hipertro-
fia mie$ni naramiennych i czesto niedowlad strun gloso-
wych. Dziedziczenie jest recesywne, sprzezone z plcia.

Oproécz EDMD znanych jest kilka rzadszych nukleopa-
tii z zajeciem miesni poprzecznie prazkowanych, zwiaza-
nych z mutacja LMNA (laminopatii), wystepujacych u do-
rostych. Sa to: dystrofia obreczowo-konczynowa typu 1b
(LGMD1B) oraz nowo scharakteryzowany zespél serce—
-reka. Pomimo wzglednie tagodnych objawéw ze strony
mieéni u chorych z tych grup czesto wystepuja powazne
objawy kardiologiczne, ktére moga by¢ przyczyna nagle-
go zgonu. Laminopatia moze sie takze manifestowac jako
izolowana kardiomiopatia rozstrzeniowa z zaburzeniami
przewodnictwa, bez zajecia mieéni szkieletowych (CMD1A).
Sposréd kardiomiopatii uwarunkowanych genetycznie
CMD1A stanowi okoto 5%, ale jest bardzo dobrze scha-
rakteryzowana.

W literaturze z ostatnich lat opisano wrodzona dystro-
fie miesniowa, zwigzana z mutacja LMNA. Wrodzona dys-
trofia migesniowa zalezna od laminopatii (L-CMD) to nu-
kleopatia wieku niemowlecego. Posta¢ cigzka charaktery-
zuje sie ciezkim ostabieniem mieéni i brakiem rozwoju
ruchowego, a pierwsze objawy pojawiaja sie juz w Zyciu
plodowym. W postaci lagodniejszej pierwsze objawy
stwierdza sie przed ukoniczeniem 1 roku zycia. Dzieci sia-
daja, ale nigdy nie zaczynaja chodzi¢. Dochodzi do osla-
bienia miesni osiowych i opadania glowy. Najczestsza
przyczyna $mierci jest niewydolno$é¢ oddechowa.

Oprocz zespoltéw miesniowych do nukleopatii naleza
zespoly z zajeciem nerwéw obwodowych, w tym dziedzi-
czona recesywnie polineuropatia Charcot-Marie-Tooth
typu 2B (CMT2B) o charakterze aksonalnym. Objawia sie
zanikiem mie$ni dystalnych, brakiem odruchéw $ciegni-
stych oraz deformacjami stép. W literaturze opisywano
rodziny z mutacja LMNA i jednoczesnym zajeciem mie$ni
szkieletowych oraz nerwéw obwodowych.

Wymienione powyzej laminopatie naleza do tzw. la-
minopatii specyficznych tkankowo. Mutacje LMNA, od-
powiedzialne za L-CMD, EDMD2/3, CMD1A i LGMD1B,
moga by¢ zlokalizowane w réznych eksonach tego genu.
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Za wystapienie CMT2B odpowiedzialna jest mutacja LMNA
o charakterystycznym umiejscowieniu w 5 eksonie.

Diagnostyka molekularna
genetycznie uwarunkowanych
choroh nerwowo-migsniowych

Andrzej Kochanski

Zespot Chorob Nerwowo-Migsniowych Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN

Obecnie znanych jest ponad 99% sekwencji genomu
czlowieka, w ktérym szacowana liczba genéw wynosi od
20 000 do 25 000.

Podobnie jak w przypadku wiekszosci choréb genetycz-
nie uwarunkowanych, tak i w dziedzicznych chorobach
nerwowo-mieéniowych projekt sekwencjonowania geno-
mu czlowieka otworzyl nowy rozdzial w diagnostyce mo-
lekularnej tych choréb.

Analiza molekularna w dziedzicznych chorobach ner-
wowo-mie$niowych pozwala na usci$lenie rozpoznania
klinicznego.

Badania genetyczne sa réwniez pomocne w odréznie-
niu niektérych choréb nabytych od form dziedzicznych.
Wynik testu molekularnego potwierdzajacy rozpoznanie
choroby uwarunkowanej genetycznie moze by¢ podstawa
do rezygnacji z niektérych form terapii (zastosowanie im-
munoglobulin w leczeniu neuropatii nabytych).

Badania genetyczne maja nieoceniong warto$¢ w dia-
gnostyce zespoléw naktadania (tzw. overlapping syndro-
mes). W tym ujeciu badanie genetyczne potwierdza wspét-
istnienie dwéch choréb, ktére dotychczas byly traktowa-
ne jako nietypowa manifestacja pojedynczego schorzenia.

Badania genetyczne pozwalaja na wyodrebnienie grup
chorych homogennych genetycznie, tj. chorych z tg sama
mutacjg genowa.

Jak dotychczas klasyfikacja chorych do ré6znych grup
odbywata si¢ na podstawie oceny klinicznej, co z uwagi
na podobiefistwo obrazu klinicznego chor6b wywotanych
wieloma r6znymi mutacjami mialo do$¢ ograniczona war-
tos¢. Ocena rozpietosci klinicznej w heterogennej gene-
tycznie grupie chorych (rézne mutacje réznych genéw)
staje sie niemiarodajna, gdyz obraz kliniczny choroby nie
wynika z dziatania srodowiska na jeden genotyp, prze-
ciwnie — jest ekspresja bardzo réznych (dotychczas ukry-
tych) genotypow.

Poznanie podioza genetycznego dystrofii miotonicznej
oraz choroby Kennedy’ego jest punktem wyjscia do badan
nad wspdlna patogeneza choréb wielonarzadowych. Pozna-
nie podloza molekularnego choroby Kennedy’ego pozwala
wiec, poprzez wspdlny mianownik molekularny, przyporzad-
kowac pozornie odlegte objawy choroby (wielonarzadowosc)
jednemu zespotowi klinicznemu. Oznacza to, ze przy podej-
mowaniu decyzji o leczeniu warto mie¢ na uwadze nie tylko
pojedynczy objaw choroby, ale mozliwa, wtasciwa zespoto-
wi klinicznemu konstelacje objawéw, poniewaz moga one
nieoczekiwanie ujawnic sie na skutek dekompensacji stanu
klinicznego chorego (zabieg operacyjny).

Dzigki badaniom molekularnym mozliwe jest ujecie
choroby w aspekcie calej rodziny. Pozwala to na ,,uchwy-
cenie” zmiennosci przebiegu klinicznego choroby, jak row-
niez sposobu jej dziedziczenia.

Poznanie sposobu dziedziczenia dystrofii miesniowych,
dziedzicznych neuropatii ruchowo-czuciowych, rdzenio-
wego zaniku mig$ni umozliwia udzielenie porady genetycz-
nej w rodzinie. Chorzy otrzymuja szczeg6lowa informacje
o wysokosci ryzyka ponownego wystapienia choroby.

Badania molekularne nabieraja szczegélnego znacze-
nia w ujeciu populacyjnym. Ogromna skutecznos¢ pro-
gramu profilaktyki choroby Taya-Sachsa w spolecznosci
Zydow aszkenazyjskich jest dowodem na praktyczny wy-
miar badan genetycznych.

Istotnym problemem w diagnostyce dziedzicznych cho-
réb nerwowo-mie$niowych jest ich znaczna heterogen-
no$¢. W wybitnie heterogennej grupie dziedzicznych neu-
ropatii ruchowo-czuciowych spotyka sie formy o bardzo
podobnym obrazie klinicznym, rézniace sie jednak spo-
sobem dziedziczenia. Oznacza to, ze badanie molekular-
ne jest jedynym sposobem na okreslenie trybu dziedzi-
czenia w HMSN. I wreszcie dzigki badaniom genetycz-
nym mozliwe jest wytonienie homogennych grup chorych,
u ktérych przyczyna choroby jest ta sama mutacja.

W przypadku terapii eksperymentalnych znajomosc
podloza genetycznego choroby jest niezbedna.

Wprowadzenie badan genetycznych do praktyki kli-
nicznej wymaga ostroznoéci. Nalezy pamietac¢ o ryzyku
stygmatyzacji chorych, mozliwej dyskryminacji genetycz-
nej i innych problemach natury etycznej.

Na kazdym etapie opieki nad chorym — poczawszy od
ustalenia precyzyjnego rozpoznania, poprzez okre$lenie
ryzyka ponownego wystapienia choroby w rodzinie,
a skonczywszy na zakwalifikowaniu chorych do odpo-
wiedniej terapii — badania genetyczne odgrywaja coraz
wigksza role.
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Wieloogniskowa neuropatia ruchowa

z hlokiem przewodzenia.

Wieloletnie doswiadczenia w diagnostyce
i ich waga w réznicowaniu (z SLA)

Katarzyna Rowinska-Marcinska

Zespot Nerwowo-Migsniowy Instytutu Medycyny Do$wiadczalng;
i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN, Klinika Neurologii,
Wydziat Nauki o Zdrowiu, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa z blokiem prze-
wodzenia (MMN) jest rzadka, dobrze zdefiniowang

www.ppn.viamedica.pl

36



Sesja 5. Choroby nerwowo-mig$niowe

Tabela 1. Podstawowe kryteria diagnostyczne dla pewnego
rozpoznania MMN (wg EFNS/PNS 2006)

1. Powoli lub krokowo postepujace ostabienie koriczyny, dotyczace
przynajmniej 2 odrebnych nerwéw obwodowych, trwajace
dtuzej niz miesigc (zwykle > 6 m)

2. Brak obiektywnych deficytéw czuciowych z wyjatkiem
niewielkiego obnizenia czucia wibracji w kkd

3. Stwierdzenie pewnego bloku przewodzenia we wtdknach
ruchowych 2 lub wigcej nerwéw obwodowych, poza odcinkami
przechodzenia przez ciesnie

4. Prawidfowe wyniki przewodzenia we widknach czuciowych
przynajmniej 3 nerwéw obwodowych

5. Niewystepowanie objawéw uszkodzenia osrodkowego neuronu
ruchowego

Dodatkowe kryteria diagnostyczne

1. Na poczatku procesu przewaga zmian w kkg

2. Zniesienie lub ostabienie odruchéw sciggnistych

3. Brak objawéw uszkodzenia nerwéw czaszkowych

4. Wystepowanie kurczéw i fascykulacji w obrebie zajetych
procesem nerwéw

5. Podwyzszony poziom przeciwciat przeciw GM1 gangliozydowych
klasy IgM

6. Hiperintensywny sygnat w splocie barkowym (T2) lub
wzmocnienie kontrastowe po podaniu gadoliny (T1)

7. Poprawa kliniczna po podaniu IVig

Kryteria wykluczajace

1. Objawy uszkodzenia osrodkowego neuronu ruchowego

2. Wyrazne objawy opuszkowe

3. Znamienne uszkodzenie widkien czuciowych

4. Rozsiany lub symetryczny rozktad niedowtfadu od poczatku
wystapienia objawow

5. Poziom biatka w ptynie m-r > 1 g/I

jednostka chorobowa, manifestujaca sie wylacznie obja-
wami ruchowymi. Podlozem jest wieloogniskowy blok
przewodzenia ruchowego, z obecnoscig przeciwciat klasy
IgM anty-GM1 (50-80% przypadkéw) i dobra odpowiedzia
na leczenie immunoglobulinami (IVIg) (Nobile-Orazio i wsp.
2005). Wieloletnie obserwacje oraz opisy licznych nowych
przypadkéw pozwolily na sformutowanie wielu kolejnych
kryteriéw diagnostycznych tej neuropatii (tab. 1).

Etiopatogeneza zmian w MMN wymaga dalszych ba-
dan. Nadal przyjmuje sie mechanizm immunologiczny
powstawania zespotu, jednak udziat przeciwcial IgM prze-
ciw GM1 w powstawaniu zmian nie jest jednoznaczny.
Wyraza sie watpliwo$¢, czy ich obecno$¢ w surowicy krwi
i plynie mézgowo-rdzeniowym chorych jest czynnikiem
sprawczym, a nie jedynie epifenomenem zachodzacych
zmian. Wprowadzenie metody tzw. $ciezki progowej, kt6-
ra pozwala na nieinwazyjna ocene blony aksonu i jej ka-
natéw jonowych, dato mozliwosé wykazania, ze w powsta-
waniu bloku przewodzenia w MMN maja znaczenie przede
wszystkim zaburzenia interakcji pomiedzy aksonem i mie-
ling (Kaji i wsp., Kiernam i wsp. 2002).

Podstawa rozpoznania MMN jest stwierdzenie dyna-
micznego, wieloogniskowego bloku przewodzenia we
wléknach ruchowych, w odcinkach nerwu nienarazonych
na ucisk. Warunkiem jest zachowanie prawidlowego prze-

wodzenia we wiéknach czuciowych, réwniez w odcinkach
przechodzacych przez blok przewodzenia ruchowego.
Rozpoznanie bloku przewodzenia utrudnia mozliwos¢ jego
lokalizacji w ksobnych lub skrajnie odsiebnych czesciach
nerwu. Stosowanie techniki potréjnej stymulacji dla wy-
krycia bloku zlokalizowanego powyzej punktu Erba (De-
roid i wsp. 2007) moze utatwi¢ rozpoznanie. Van Assel-
donk i wsp. (2006) proponuja nowe kryteria rozpoznawa-
nia bloku przewodzenia, wzbogacone o pomiar czasu trwa-
nia odpowiedzi mie$niowej na stymulacje nerwu (CMAP)
w punkcie odsiebnym. Zdaniem autoréw pozwoli to,
uwzgledniajac dodatkowo zmiany w EMG, na ustalenie
stopnia zmian aksonalnych w MMN. Ich zdaniem zmiany
aksonalne sg gléwnie odpowiedzialne za postepujaca nie-
sprawno$c¢ ruchowa.

Obecnos¢ bloku moze by¢ imitowana przez dyspersje
czasowa zbiorczego czynnosciowego potencjalu miesnio-
wego (CMAP), wynikajaca z desynchronizacji przewodze-
nia w zdemielinizowanych aksonach. Zjawisko naktada-
nia sie faz CMAP, ktére moze wystapi¢ w uszkodzeniu
motoneuronéw (np. LMND — Jower motor neuron dise-
ase), w przebiegu znacznego ubytku czynnych jednostek
ruchowych moze réwniez imitowaé wystgpowanie bloku
przewodzenia. Z tego wzgledu skorygowano kryteria dia-
gnostyczne, przyjmujac restrykcyjne warto$ci obnizenia
amplitudy i powierzchni niezbedne do rozpoznania blo-
ku. Ostatnio opracowany , magnetyczny test zmeczenio-
wy” (Nordea i wsp. 2006) pozwoli, jak sugeruja autorzy,
na precyzyjne réznicowanie rzeczywistego bloku od po-
zornego, spowodowanego obnizeniem amplitudy CMAP
wskutek naktadania sie faz w LMND.

Ze wzgledu na mozliwo$c¢ zastosowania terapii w przy-
padkach MMN istotne jest r6znicowanie tego zespolu
z uszkodzeniem dolnego neuronu ruchowego w przebiegu
SLA (LMND). Podstawe réznicowania stanowia: obecno$c
bloku przewodzenia we wiéknach ruchowych, powolny
przebieg choroby, stosunkowo niewielki zanik ostabionych
miesni, ostabienie lub zniesienie odruchéw, stwierdzenie
wysokiego poziomu przeciwcial przeciw GM1 oraz ko-
rzystny wplyw terapii IVIg.

Podawanie immunoglobuliny poprawia sprawnos¢ ru-
chowa chorych i jest nadal ztotym standardem terapeutycz-
nym. Mimo ze nie zatrzymuje calkowicie postepu procesu,
to jednak go spowalnia i daje okresy krétkich remisji, spo-
wodowane zmniejszeniem liczby blokowanych aksonéw. Ze
wzgledu na wysokie koszty terapii podjeto liczne préby za-
stapienia immunoglobuliny innymi lekami. W jedynej prze-
prowadzonej do tej pory randomizowanej prébie wykazano,
ze doustnie podawany mykofenolat mofetilu w dawce 1,0 g
2 X dziennie nie mial wpltywu na poprawe sity miesniowej,
zmniejszenie stopnia niesprawnosci ruchowej, jak réwniez
mozliwosci obniZzenia dawek podawanej IVIg.
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