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Patofizjologia mioklonii jest zlozona i moze by¢ rozwazana na wielu poziomach. Mioklonie defi-
niowane s3 jako nagte, krotkotrwate, zrywne ruchy mimowolne powodowane przez gwattowne
skurcze miesni lub gwattowne spadki ich napiecia.! Przerywany charakter ruchéw wskazuje na na-
gle zmiany powstawania potencjatéw czynnosciowych komérek nerwowych, ktére tworza pota-
czenia synaptyczne z motoneuronami. Osrodkowy, rdzeniowy i obwodowy uktad ruchu sktada si¢
z licznych pozioméw i petli sprzezenia zwrotnego, istnieje wiec wiele potencjalnych mozliwosci
nagtego zaburzenia funkcji motoneuronéw, ktorego wynikiem mogg by¢ mioklonie. Wiele cho-
rob i stanéw klinicznych moze by¢ przyczyng zaburzen aktywnoSci neuronéw prowadzacych
do mioklonii.? Po uwzglednieniu wszystkich znanych czynnikéw przyczynowych roczna srednia
czestos¢ wystepowania mioklonii wynosi 1,3 przypadka na 100 000.3

PODZIAL KLINICZNY

Powszechnie przyjety schemat etiologicznej klasyfikacji mioklonii wg Marsdena i wsp. wyréz-
nia nast¢pujace podtypy: fizjologiczne, samoistne, napadowe i objawowe (wtorne) (ramka 1).
Dane na temat choréb i stanéw klinicznych wymienionych w ramach kazdej z tych kategorii
uaktualniano przez wiele lat.? Kazda z gtéwnych kategorii charakteryzuje sie odmiennymi obja-
wami klinicznymi. Mioklonie fizjologiczne wyst¢puja u 0s6b bez zaburzen neurologicznych. Nie
powoduja niesprawnosci, lub jest ona niewielka, a badanie przedmiotowe nie wykazuje odchy-
left. Zrywania migSniowe w czasie snu sg najczestszg postacia fizjologicznych mioklonii. Termin
~mioklonie samoistne” odnosi si¢ do sytuacji, gdy objaw ten jest gtéwng lub jedyng nieprawidto-
woscig. Mioklonie samoistne mogg miec¢ charakter idiopatyczny, rodzinny lub sporadyczny. Na-
tezenie objawoOw klinicznych pozostaje przez wiele lat state lub zwigksza sie bardzo powoli.
W niektorych rodzinach z dziedzicznymi miokloniami samoistnymi objawy zwigzane sa z muta-
¢jg genetyczng. Termin ,,mioklonie padaczkowe” odnosi si¢ do objaw6éw obecnych w przebiegu
padaczki. Mogg by¢ one elementem napadu padaczkowego, jego jedyna manifestacjg lub jednym
z wielu rodzajow napadéw w przebiegu zespotu padaczkowego. Najczestszg chorobg w tej
kategorii jest mtodzieficza padaczka miokloniczna Janza, ktéra przynalezy do grupy samoist-
nych padaczek uogoélnionych. Objawowe (wtérne) mioklonie wystepuja w przebiegu innych,
neurologicznych lub nieneurologicznych schorzen. Zespolom przebiegajacym z objawowymi
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Ramka 1. Klasyfikacja kliniczna mioklonii

Mioklonie fizjologiczne (u 0séb zdrowych)
Zrywania senne

Indukowane przez lek

Indukowane przez ¢wiczenia fizyczne
Czkawka

tagodne mioklonie dzieciece

mooOwX-—

II.  Mioklonie samoistne (jedyny objaw,

brak postepu choroby)
A. Posta¢ wrodzona (autosomalna dominujaca)
B. Postac¢ sporadyczna

/1l Mioklonie padaczkowe (w obrazie przewazaja
napady padaczkowe, mioklonie sa elementem
przewlekfego zespofu padaczkowego)

A. Element padaczki
Izolowane padaczkowe zrywania miokloniczne
Padaczka cze$ciowa ciggta
Samoistne mioklonie bodzcowrazliwe
Mioklonie fotowrazliwe
Miokloniczne napady nieswiadomosci
w padaczce typu ,petit mal”

B. Dziecieca padaczka miokloniczna
Drgawki dzieciece
Padaczka miokloniczno-astatyczna
(zespodt Lennona-Gastauta)
Kryptogenna padaczka miokloniczna
(zespot Aicardi)
Padaczka miokloniczna Janza (mfodziencza
padaczka miokloniczna)

C. Postepujaca padaczka miokloniczna
(choroba Unverrichta-Lundborga)

V. Mioklonie objawowe (dominuje wtdrna,
postepujaca lub statyczna encefalopatia)
A. Choroby spichrzeniowe
Choroba ciat Lafora
Gangliozydoza GM2 (pdzno dziecieca,
mifodziencza)
Choroba Taya-Sachsa
Choroba Gauchera
Leukodystrofia Krabbego
Ceroidolipofuscynoza (choroba Battena)
Sialidoza (typ 11 2)
B. Ataksje rdzeniowo-mozdzkowe
Zespét Ramsaya-Hunta
Ataksja Friedricha
Ataksja teleangiektazja

®

Inne ataksje rdzeniowo-mdézdzkowe
Zwyrodnienia jader podstawy

Choroba Wilsona

Dystonia torsyjna

Choroba Hallervordena-Spatza
Postepujace porazenie nadjadrowe
Choroba Huntingtona

Choroba Parkinsona

Zanik wielouktadowy

Zwyrodnienie korowo-podstawne

Zanik jadra zebatego, jadra czerwiennego, gafki
bladej i jadra niskowzgdrzowego (DRPLA)
Otepienia

Choroba Creutzfeldta-Jakoba

Choroba Alzheimera

Otepienie z ciatami Lewy’ego

Otepienie czotowo-skroniowe

Zespot Retta

Infekcyjne lub poinfekcyjne

Choroba Creutzfeldta-Jakoba
Spigczkowe zapalenie mozgu
Arbowirusowe zapalenie mézgu
Opryszczkowe zapalenie mozgu

HTLV-1

HIV

Poinfekcyjne zapalenie mozgu

Infekcje bakteryjne (gronkowce, laseczki
clostridium i inne)

Malaria

Kita

Kryptokokoza

Borelioza

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Metaboliczne

Nadczynnos¢ tarczycy
Niewydolnos¢ watroby
Niewydolnos¢ nerek

Zespot podializacyjny
Hiponatremia

Hipoglikemia

Hiperglikemia nieketotyczna
Niedobdr karboksylaz
Niedobdr biotyny
Zaburzenia mitochondrialne
Hipoksja

Zasadowica metaboliczna
Niedobor witaminy E

Toksyczne i lekopochodne

Encefalopatie fizykalne

Anoksyczne (zespot Lance-Adamsa)
Pourazowe

Udar cieplny

Porazenie prgdem

Choroba dekompresyjna
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[.  Ogniskowe uszkodzenie OUN
Poudarowe
Po talamotomii
Guz
Uraz
Stan zapalny (np. stwardnienie rozsiane)
Zespoét Mobiusa
Rozwojowe
Idiopatyczne
Obwodowego uktadu nerwowego
Krwiak

J. Zaburzenia wchfaniania
Celiakia
Choroba Whipple'a

K. Zespot mialgia-eozynofilia
Encefalopatie paraneoplastyczne

M. Zespot opsoklonii-mioklonii (zespdt Kinsbourne'a)
Samoistne
Paranowotworowe
Infekcyjne
Inne

N. Hiperekpleksja
Wrodzona
Sporadyczna

O. Encefalopatia Hashimoto

P Zwyrodnienia wielouktadowe
Zespot Allgrove'a
Zespot DiGeorge'a
Lipodystrofia btonowa

Q. Nieznanego pochodzenia

Rodzinne
Sporadyczne

—

Na podstawie: Marsden CD, Hallett M, Fahn S. The nosology and
pathophysiology of myoclonus. W: Marsden CD, Fahn S (red.).
Movement disorders. London: Butterworths 1982; p. 196-248.

miokloniami czesto towarzyszg ataksja i zaburzenia poznaw-
cze. Przyczyn mioklonii objawowych jest wiele i naleza
do nich: choroby neurodegeneracyjne, spichrzeniowe, zabu-
rzenia metaboliczne, rozlane urazy mézgowia, infekcje, ogni-
skowe uszkodzenia moézgu, zespoly paranowotworowe
i inne.b? Najczesciej wystepuja mioklonie objawowe, nastep-
nie napadowe i samoistne.?

DIAGNOSTYKA

Charakter mioklonii oraz towarzyszace im objawy kliniczne
okreslajg rodzaj zalecanych badar dodatkowych.? Na przyklad
przy wspotwystepowaniu objawéw infekcji lub zapalenia ko-
nieczne jest badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego. Znajo-
mos¢ choroéb istotnych w diagnostyce roznicowej przyspiesza
postawienie rozpoznania. Waznym pierwszym krokiem jest
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Ramka 2. Leki zwigzane z wystgpieniem mioklonii

Leki psychiatryczne

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Inhibitory monoaminooksydazy

Lit

Zespoty pdzne (w wyniku stosowania lekow
antypsychotycznych)

Leki przeciwinfekcyjne

Narkotyki

Leki przeciwpadaczkowe

Anestetyki

Srodki cieniujgce

Leki kardiologiczne

Antagonisci wapnia

Leki antyarytmiczne

Zespoty z odstawienia

Inne leki

Na podstawie: Caviness JN, Brown P Myoclonus: current
concepts and recent advances. Lancet Neurol 2004, 3:598-607.

zakwalifikowanie mioklonii do ktérejs z czterech podstawo-
wych kategorii (fizjologiczne, samoistne, napadowe lub wtor-
ne) na podstawie wywiadu i badania klinicznego. Szczegolna
uwagge nalezy zwrocic¢ na choroby wspotwystepujace, dodatni
wywiad rodzinny w kierunku podobnych objawéw, kontakt
z toksynami i lekami. Wiele lekow moze bezposrednio powo-
dowac mioklonie lub sprzyjac ich wystapieniu, ich przyktady
przedstawiono w ramce 2. Jesli mozliwa jest jatrogenna przy-
czyna mioklonii, nalezy rozwazy¢ redukcje dawki lub ostrozne
odstawienie leku. Efekt modyfikacji farmakoterapii moze miec
znaczenie zarowno diagnostyczne, jak i lecznicze. Jesli wywiad
i badanie przedmiotowe nie wyjasniaja przyczyny mioklonii,
nalezy wykona¢ nast¢pujace podstawowe badania dodatkowe:

* stezenie elektrolitow (w tym bizmutu, wapnia, magnezu)

i glukozy,

* ocena funkcji watroby i nerek,

* stezenie lekow i toksyn,

¢ elektroencefalografia (EEG),

* neuroobrazowanie,

* badania w kierunku zespotéw paraneoplastycznych.

Powyzszy zestaw badai pozwala przeprowadzi¢ diagnosty-
ke w kierunku metabolicznych, toksycznych i strukturalnych
uszkodzen mézgu, zaburzen napadowych i potencjalnych para-
nowotworowych przyczyn mioklonii. Jesli badania te nie sg wy-
starczajace do ustalenia rozpoznania, nalezy wykonac bardziej
skomplikowane testy. Nalezg do nich: badanie ptynu mézgowo-
-rdzeniowego, aktywnosci enzyméw, obrazowanie w kierunku
choroby nowotworowej, biopsja tkanek i inne.? Diagnostyke
obrazowa w kierunku nowotworéw mozna rozwazy¢ nawet
wowczas, gdy wyniki badan w kierunku zespotéw paraneopla-
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stycznych pozostaja ujemne. W niektorych wypadkach koniecz-
na jest dodatkowa diagnostyka genetyczna. Przed przeprowa-
dzeniem badan genetycznych pacjent powinien by¢ swiadomy
wszystkich implikacji zwigzanych z dodatnim lub ujemnym wy-
nikiem badania. Stad konieczne jest poradnictwo genetyczne.

W przypadkach gdy przyczyna mioklonii pozostaje niezna-
na, nalezy dokladnie oceni¢ patofizjologi¢ tego objawu. Me-
chanizm powstawania mioklonii wyznacza jego miejsce
w systemie klasyfikacji. Podtoze mioklonii mozna zbadac tak-
ze w warunkach klinicznych, przy zastosowaniu nieinwazyjnej
diagnostyki elektrofizjologicznej. Okreslenie mechanizméw
mioklonii ma szczegdlne znaczenie w diagnostyce i leczeniu
tego objawu oraz w lokalizacji obszaru w uktadzie nerwowym,
ktory jest jego przyczyna.

Patofizjologia mioklonii

System klasyfikacji na podstawie etiologii grupuje przypadki
mioklonii o podobnej manifestacji klinicznej. Alternatywna
klasyfikacja oparta na wynikach badan neurofizjologicznych
pozwala na glebszy wglad w mechanizmy patologiczne. Co
wigcej, badania dodatkowe umozliwiaja niekiedy okreslenie
miejsca powstawania mioklonii w uktadzie nerwowym, co po-
maga w rozpoznaniu patologii podstawowej. WiekszoS¢ me-
tod leczenia mioklonii oparta jest na prébie normalizacji
zaburzonych mechanizmow fizjologicznych. Dlatego identy-
fikacja podtoza biologicznego tego objawu jest warunkiem
skutecznosci leczenia.?

NEUROFIZJOLOGICZNE METODY DIAGNOSTYKI MIOKLONII

Krotki czas trwania mioklonii i ich napadowy charakter nasu-
waja wniosek, Ze s3 one powodowane przez jakies zrodio w osrod-
kowym ukladzie nerwowym, ktére wysyta nadmierne pobudzenia
do motoneuronéw. Skutkiem tego sg zrywne ruchy mimowolne
w obrazie mioklonii dodatnich. Badanie kliniczne moze udzieli¢
wskazowek co do lokalizacji osrodka mioklonii. Szczegétowa dia-
gnostyka opiera si¢ jednak na badaniach elektrofizjologicznych.
Ich przydatnos¢ kliniczna jest bardzo duza. Dostepnosé sprzetu
do badan neurofizjologicznych jest obecnie powszechna, nato-
miast klinicysta powinien umiec rozpoznawac i interpretowac wy-
niki tych badan w poszczegélnych rodzajach mioklonii.*> Do
podstawowych metod stosowanych w diagnostyce mioklonii na-
leza: wielokanalowa elektromiografia powierzchniowa (EMG) z ba-
daniem odpowiedzi o dlugiej latencji w wyniku stymulacji nerwow
mieszanych (o wioknach czuciowych i ruchowych), elektroence-
falografia (EEG), poligrafia EEG-EMG ze wstecznym usrednianiem
zapisu (EEG back-averaging), oraz potencjaly wywotane (np.
somatosensoryczne potencjaly wywotane z nerwu posrodkowego
[somatosensory evoked potentials, SEP]).* Wyniki tych badar
pozwalaja na ocene patofizjologicznego podtypu mioklonii.> Kla-
syfikagja fizjologiczna opiera si¢ na miejscu generowania nieprawi-
dtowych wytadowan w osrodkowym ukladzie nerwowym. Gtéwne
fizjologiczne kategorie mioklonii s3 nastepujace:

* korowe,

* korowo-podkorowe,

32

* podkorowo-nadsegmentalne,

* segmentalne,

* obwodowe.

Dalsze podzialy oparte sg na szczegétowych badaniach elek-
trofizjologicznych. U tego samego pacjenta moze wystepowac
wiele podtypéw mioklonii. Rozwazania na temat patofizjologii
mioklonii powinny opierac si¢ na powyzszym podziale.

MIOKLONIE KOROWE

Kora moézgowa jest najczestszym punktem wyjscia mioklo-
nii. Ustalenie korowego pochodzenia mioklonii ma istotne
implikacje diagnostyczne. Korowe mioklonie wyst¢puja w ta-
kich jednostkach chorobowych, jak: encefalopatia anoksycz-
na, postepujace padaczki miokloniczne, zatrucia lekami
i toksynami, zespoly neurodegeneracyjne, ot¢pienia rozne-
g0 typu, ogniskowe uszkodzenia mézgu i inne choroby o nie-
jasnej przyczynie wystepujace zaréwno rodzinnie, jak
i sporadycznie (ramka 3). Mioklonie korowe dotykaja tych

Ramka 3. Etiologia mioklonii korowych

Mioklonie anoksyczne (zespdt Lance-Adamsa)
Postepujace miokloniczne zespoty padaczkowe
* Choroba Unverrichta-Lundborga

* Choroby mitochondrialne

* Ceroidolipofuscynoza

* Choroba ciat Lafora

* Sialidoza

Leki i substancje toksyczne

* Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne
e Lit

* Lewodopa

* Bromek metylu

Choroby neurodegeneracyjne

* Choroba Alzheimera

* Choroba Parkinsona

* Zanik wielouktadowy

» Ataksja rdzeniowo-mdézdzkowa
* Choroba Huntingtona

Choroba Creutzfeldta-Jakoba

Podostre stwardniajgce zapalenie mézgu
Celiakia

Zespot Retta

Zespot Downa

Zespot Angelmana

/miany ogniskowe o réznych przyczynach
Kita

Encefalopatia pourazowa

Przypadki sporadyczne o niejasnej przyczynie
Przypadki rodzinne o niejasnej przyczynie

Na podstawie: Caviness JN, Brown P Myoclonus: current
concepts and recent advances. Lancet Neurol 2004, 3:5698-607.
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czeSci ciata, ktore posiadaja najwickszg reprezentacje koro-
wa — koficzyn i twarzy. Uwaza si¢, ze kora ruchowa u czlowie-
ka jest odpowiedzialna raczej za kontrole ruchéw, anizeli za
skurcze poszczegolnych segmentéw miesni ciata. Dlatego zry-
wania mieSniowe sg zwykle wieloogniskowe lub ogniskowe,
ale mogg wystepowac takze mioklonie segmentalne i uogol-
nione. Obszary ruchowe kory mézgowej kontroluja ruchy za-
lezne od woli i w zwigzku z tym mioklonie nasilane sg przez
wolicjonalng aktywacje skurczow migsni. Ten rodzaj mioklo-
nii bywa przyczyna najwickszej niesprawnosci pacjentow.
W spoczynku mioklonie sa zwykle mniej nasilone, cho¢ ich
najciezszg manifestacjg kliniczng moze by¢ ogniskowy napad
padaczkowy ruchowy. Mioklonie indukowane przez stymula-
cje odruchowa (za posrednictwem petli transkorowych) wy-
stepuja czgsto i ich rozpoznanie jest wazne dla klasyfikacji
fizjologicznej. Najbardziej typowa postacig sq mioklonie in-
dukowane przez ruchy zalezne od woli, oraz w sposob odru-
chowy, rzadko natomiast obecne w spoczynku.

WEASCIWOSCI ELEKTROFIZJOLOGICZNE

Do charakterystycznych cech mioklonii korowych w bada-
niach elektrofizjologicznych naleza:

Prostownik nadgarstka prawego

|
Mioklonia 1

Mioklonia 1

1. wyladowania o czasie trwania 25-200 ms rejestrowane

powierzchniows elektroda EMG,

2. przemijajace zmiany ogniskowe w zapisie EEG, ktore wy-

przedzaja o okoto 40 ms pojawienie si¢ mioklonii (rami¢),

3. nasilone odpowiedzi EMG o dtugiej latencji rejestrowa-

ne w wyniku stymulacji nerwéw mieszanych (czucio-
wych i ruchowych),

4. zwigkszone korowe komponenty P25-N33 potencjalow

somatosensorycznych.

Przykltad krétkotrwatych wyladowan zarejestrowanych po-
wierzchniows elektroda EMG u chorego z miokloniami korowy-
mi przedstawia rycina 1. Wyladowania miokloniczne w zapisie
EMG charakteryzujg si¢ jednoczesnymi skurczami miesni ago-
nistow i antagonistow o zasiggu czesto przekraczajacym po-
szczegblne segmenty migSniowe. Zazwyczaj miokloniczne
wyladowania w EMG wystepujg pod postacia rytmicznych serii
potencjaléw o duzej czestotliwosci. Obraz mioklonii pozostaje
na ogol nieregularny, poniewaz wytadowania maja charakter
przerywany i istnieje duza zmiennos¢ amplitudy zaréwno w ob-
rebie, jak i pomiedzy ich seriami. Kiedy amplituda wytadowan
jest nieduza, a wyladowania utrzymujg si¢ praktycznie stale,
okresla si¢ je mianem drzenia korowego.

-100 v
[—a 200 ms

e
I %

| |
Mioklonia 1

RYCINA 1. Zapisy EMG uzyskane przy uzyciu elektrody powierzchniowej z mie$ni prostownikow nadgarstka prawego. Znaczniki ,mioklonial” znajdujg sie
na poczatku trzech wytadowan mioklonicznych. Zmiany w EMG sg nagtymi, krétkimi, synchronicznymi wytadowaniami obecnymi w trakcie mioklonii

prawego nadgarstka.

Tom 5 Nr 12010 * Neurologia po Dyplomie

33

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

CHOROBY UKtADU POZAPIRAMIDOWEGO

Patofizjologia i leczenie mioklonii

05 = Elektroda C3
-20 -
15 -

10 4

uv
o
L

w“'\.\/’\\\ f
57 '\‘/’

10 1

[t i P Y o
/ v

15

20 1

25 T T T T T T T
200 -150  -100  -50 0 50 100 150 200

RYCINA 2. Wstecznie usredniony zapis EEG wykazuje obecno$¢
przemijajacych zmian poprzedzajacych wystapienie mioklonii. Zapis
uzyskany znad lewej kory ruchowej pacjenta z miokloniami prawego
nadgarstka (przedstawionymi na poprzedniej rycinie).

Nieprawidlowosci w zapisie EEG, poprzedzajace wystgpie-
nie mioklonii mogg niekiedy by¢ wyraznie widoczne. Warto
jednak dokona¢ wstecznego usredniania zapisu EEG (EEG
back-averaging) w celu dokladniejszej oceny krotkotrwatych
zmian poprzedzajacych wytadowania miokloniczne rejestro-
wane elektrodami powierzchniowymi EMG. Przyktad przed-
stawia rycina 2. Zmiany w zapisie EEG rejestrowane s3 znad
przeciwstronnej kory czuciowo-ruchowej. Po usrednieniu
maja one charakter dwufazowego lub tréjfazowego potencja-
tu rozpoczynajacego sie dodatnim wychyleniem. Szczyt tego
wychylenia wyprzedza poczatek wyladowania miokloniczne-
go rejestrowanego naramienng elektroda EMG o mniej wigcej
20 ms (zakres 10-40 ms).

U wielu pacjentéw mioklonie sg wynikiem stymulacji (mio-
klonie odruchowe). Moga by¢ indukowane przez dotyk lub
rozciagniecie mi¢snia. W wypadku mioklonii koficzyn gor-
nych nagte odwiedzenie kciuka wyzwala odruchowe zrywania
miegsniowe. Zjawisko to mozna uwidoczni¢ w badaniu poli-
graficznym EMG-EEG. Zazwyczaj tatwiej jest potwierdzi¢ wy-
stgpowanie odruchowych mioklonii w badaniu odpowiedzi
EMG o dhugiej latencji uzyskanych w wyniku elektrycznej sty-
mulacji nerwu. Powtarzalne przemijajace zmiany w zapisie
EEG mog3, cho¢ nie muszg, poprzedza¢ wyladowania reje-
strowane przez elektrode EMG po kazdym bodzcu stymulu-
jacym. Dla reki, stymulacja nerwu posrodkowego wywotuje
wyladowania rejestrowane w EMG z op6Znieniem wynoszg-
cym 50 ms lub wiecej od artefaktu bodzca.* Powtarzajace sie
wytadowania mogg by¢ widoczne w odstepach 20-40 ms.”
U zdrowej osoby w spoczynku nie powinna pojawic si¢ w ta-
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kiej sytuacji zadna odpowiedz. Nalezy zwr6ci¢ uwage, czy
mieSnie ramienia s3 rozluznione, aby unikna¢ wynikow fat-
szywie dodatnich. Wzrost amplitudy czuciowego potencjatu
korowego P25-N33 wywotanego w wyniku stymulacji nerwu
posrodkowego w nadgarstku jest typowg cechg mioklonii
o podiozu korowym. Charakterystyczne dla nieprawidlowego
potencjalu korowego P25-N33 jest podobienstwo ksztaltu
i topografii do usrednionych zmian w zapisie EEG poprzedza-
jacych wystapienie mioklonii indukowanych przez ruch mie-
$nia lub w spoczynku. Co wigcej, odstep pomiedzy pikiem
P25 a poczatkiem wyladowan o opdznionej latencji w EMG
jest podobny do odstepu pomiedzy zmianami w EEG a wyla-
dowaniami mioklonicznymi.

Jesli korowe mioklonie sg bardzo nasilone i pojawiaja si¢
w spoczynku, traktuje si¢ je jako objaw padaczki czg¢Sciowej
z objawami ruchowymi. Zazwyczaj obserwowane sa tutaj
ogniskowe mioklonie objawiajace sie pod postacig gwattow-
nych skurczéw lub napadowych zrywan migsniowych. Gdy
czas wyladowan jest dhuzszy, rozpoznawana jest padaczka cze-
Sciowa ciagla (epilepsia partialis continua). Przyczyng napa-
dow ruchowych mogg by¢ ogniskowe lub rozlane procesy
w obrebie kory mézgowej. U podloza ogniskowych napadéw
ruchowych lezg liczne zmiany rejestrowane w badaniu EEG.
Naleza do nich serie iglic o ogniskowej lokalizacji, zespoly igli-
ca-fala, fale ostre, rytmiczna aktywnosc fal theta lub delta oraz
desynchronizacja zapisu EEG. W wielu przypadkach nie
stwierdza si¢ uchwytnych nieprawidtowosci i dopiero wstecz-
ne usrednianie zapisu ujawnia obecnos¢ patologii. W przy-
padku padaczki czeSciowej ciagltej wspomniane przemijajace
zmiany w zapisie EEG wystepuja okresowo, niekiedy ujawnia-
jac si¢ jako periodyczne zlateralizowane wyladowania padacz-
kopodobne (periodic lateralizing epileptiform discharges,
PLED).

U wigkszosci chorych obecne mogg by¢ trzy fizjologiczne
podtypy mioklonii korowych:> 1) mioklonie korowe bez akty-
wacji odruchowej, 2) odruchowe mioklonie korowe, 3) ogni-
skowe napady ruchowe. Potwierdzenie korowej lokalizacji
mioklonii wymaga zawsze wykazania dwoch pierwszych wyzej
wspomnianych wlasciwosci fizjologicznych (czasu trwania wy-
fadowan w badaniu EMG oraz obecnosci przemijajacych zmian
ogniskowych w EEG poprzedzajacych mioklonie). Typowe
zmiany w badaniu EMG w odpowiedzi na stymulacje nerwow
mieszanych oraz nieprawidlowe somatosensoryczne potencja-
ly korowe takze sugerujg korowy charakter mioklonii. Napa-
dowe wystepowanie mioklonii korowych w spoczynku jest
typowe dla ogniskowych napadéw padaczkowych ruchowych.

BADANIA NAUKOWE MIOKLONII KOROWYCH

Badania z zastosowaniem wstecznego uSredniania zapisu
EEG wykonane przy standardowym uktadzie elektrod pozwa-
laja zlokalizowa¢ przemijajace zmiany zapisu znad przeciw-
stronnej kory czuciowo-ruchowej, ktére wyprzedzaja
pojawienie si¢ mioklonii. Dokladne umiejscowienie tych
zmian moze zosta¢ okreSlone przy zastosowaniu zaawanso-
wanych technik obliczeniowych. Rycina 3 przedstawia dipol
przejSciowych zmian w EEG u pacjenta z kinetycznymi mio-
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RYCINA 3. Dipol nieprawidtfowych wytadowan elektrycznych w okolicy
lewej bruzdy $rodkowej pacjenta z miokloniami prawego nadgarstka,
ktérego zapisy EEG i EMG przedstawiono na poprzednich rycinach.

kloniami w obrebie koriczyny gornej. Zastosowano oprogra-
mowanie do lokalizacji Zrédla nieprawidtowosci w zapisie
EEG — CURRY 6.0 (Compumedics Neuroscan, Charlotte,
North Carolina). Wykazano ogniskowe zaburzenie aktywnosci
bioelektrycznej w obrebie kory, ktore prowadzi do wystgpie-
nia przeciwstronnych mioklonii w obrebie prawego nadgarst-
ka. Obszar nieprawidlowych wyladowan pokrywa si¢
z lokalizacjg zakretu przedsrodkowego w badaniu MR (we-
dtug koordynatéw Talairach) (ryc. 4). Wyniki te potwierdzaja
udzial pierwotnej kory ruchowej w powstawaniu mioklonii
u tego pacjenta.

Badanie magnetoencefalografii (MEG) pozwala na doktad-
niejsza lokalizacj¢ oraz okreslenie amplitudy poziomych di-
poli w poréwnaniu z EEG. Uesaka i wsp.8 wykazali, ze wsrod
szesciu pacjentéw z miokloniami korowymi w jednym przy-
padku Zrodto ich znajdowalo sie tylko w zakrecie przedsrod-
kowym, w jednym — w obrebie zakretu przedsrodkowego
i zasrodkowego, w pozostalych przypadkach — tylko w zakre-
cie zaSrodkowym. W badaniu tym zmiany w polu magnetycz-
nym indukowane przez somatosensoryczne potencjaly
wywolane wystgpowaly w obrebie zakretu zasrodkowego.
Autorzy zasugerowali, Ze u pacjentéw ze wzmozona amplitu-
da potencjaléw somatosensorycznych punktem wyjscia mio-
klonii jest zakret zasrodkowy. Odmiennie Mima i wsp.’
w badaniu z udziatem szesciu chorych stwierdzili, ze punkt
wyjScia mioklonii znajduje si¢ w zakrecie przedsrodkowym.
W innym doniesieniu®® ci sami autorzy wykazali, ze zmiany
w polu magnetycznym indukowane przez somatosensorycz-
ne potencjaly wywolane wystepowaly u czterech pacjentow
w zakrecie przedsrodkowym, a u jednego w zakrecie zasrod-
kowym. Te odmienne wyniki moga wskazywac na istnienie
wielu punktoéw wyjscia korowych mioklonii lub na bledy me-
todologiczne w dotychczasowych badaniach.

Badanie koherencji umozliwia poréwnanie korowego zapi-
su EEG z aktywnoScig migsniowa u pacjentéw z mioklonia-
mi. Metoda ta pozwala na poszukiwanie zwigzkéw pomiedzy
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RYCINA 4. Nieprawidfowe dipole wytadowan elektrycznych
przedstawione na usrednionym badaniu MR chorego, ktérego przypadek
przedstawiono na poprzednich rycinach. Dipole zlokalizowane sa

w zakrecie przedsrodkowym — korze ruchowej wg koordynatéw Talairach.

czestotliwoscig 1 czasem trwania dwoch réznych sygnatow.
Brown i wsp.!! stwierdzili zmiany wzorcéw koherencji sygna-
6w EEG-EMG i EMG-EMG u pacjentéw z miokloniami. Zasu-
gerowali, ze w tych wypadkach dochodzi do patologicznego
wzmocnienia oSrodkowych fizjologicznych oscylacji zwigza-
nych z ruchem. Zwrécili ponadto uwage na potencjalng war-
tos¢ diagnostyczng precyzyjnej oceny wzorcow koherenciji.
Niekiedy ocena koherencji jest bardziej uzyteczna od techni-
ki wstecznego usredniania zapisu EEG-EMG. Caviness i wsp. 12
wykazali wzmozong korowo-miesniowa koherencje w drob-
nych dystalnych miokloniach obecnych w chorobie Parkin-
sona. Wskazuje to na patologiczny zwigzek rytmicznych
wyladowan w korze ruchowej z aktywnoscig neurondéw
ruchowych w niektérych przypadkach choroby Parkinsona.
Autorzy ci wykazali ponadto, ze u chorych wzrost koherencji
korowo-mig§niowej obecny jest takze przy braku mioklonii
i nasila sie w czasie wyladowan mioklonicznych. Moze to
Swiadczy¢ o zaburzonym i niestabilnym charakterze sprze-
zenia pomig¢dzy oscylacjami generowanymi w dendrytach
neuronéw piramidowych kory ruchowej a rdzeniowymi mo-
toneuronami alfa.

MIOKLONIE KOROWE - PODSUMOWANIE: TEORIE POWSTAWANIA
MIOKLONII KOROWYCH

Juz w pierwszej potowie ubieglego wieku sugerowano, ze
przyczyng korowych mioklonii jest brak hamowania obwo-
doéw neuronalnych. Teoria ta jest zapewne prawidlowa, sta-
nowi ona jednak zbyt daleko idgce uproszczenie tego
zjawiska. Brakuje bowiem dowodow, ktore wyjasniatyby, skad
biora si¢ nieprawidlowosci proceséw hamowania. Ostatnie
badania z zastosowaniem magnetoencefalografii wskazuja ra-
czej na pierwszorzedowg kore ruchows, anizeli na kore¢ czu-
ciowa jako pierwotne Zrodto zaburzen. Badania koherencji
korowo-mig¢sniowej wykazuja ogblne zaburzenia aktywacji
sieci oscylacyjnych w korze ruchowej, ale doktadne okresle-
nie zrodla uszkodzen nie byto jak dotad mozliwe. Zadna
z tych koncepcji nie wyklucza udziatu w tych procesach struk-
tur podkorowych. Od dawna sugerowano takze udzial
mozdzku w powstawaniu mioklonii korowych. Jest mozliwe,
ze specyfika mioklonii zalezy od etiologii i pacjenta.
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Na podstawie danych farmakologicznych, patologicznych
oraz badan nad zwierzecymi modelami podejmowane s3
proéby identyfikacji obwodu neuronalnego, ktéry odpowia-
dalby za powstawanie mioklonii korowych. Gléwna przyczy-
ng tak szeroko zréznicowanej etiologii korowych mioklonii
jest rozlany charakter choréb mézgu. Badania patologiczne
wykazuja na ogét zmiany rozsiane, bez typowego uszkodze-
nia jakiejs konkretnej struktury.'>1> W miokloniach powodo-
wanych przez niedotlenienie sugerowany jest zwigzek
pomiedzy obnizonym stezeniem metabolitow serotoniny
i odpowiedzig na prekursor serotoniny, 5-hydroksytryptofan,
a powstaniem wyladowan mioklonicznych. Nie wiadomo, czy
uktad serotoninergiczny odpowiada za wszystkie rodzaje mio-
klonii.!31> Nadaktywnos¢ ukladu serotoninowego moze po-
wodowa¢ mioklonie, podobnie jak niektore leki wpltywajace
na inne uktady neuroprzekaznikowe. Jest watpliwe, aby zabu-
rzenia pojedynczego ukladu neuroprzekaznikowego byly
wystarczajace do spowodowania mioklonii korowych. W ba-
daniach nad zwierzgecym modelem mioklonii korowych obja-
wy indukowane s3 przez liczne i rozlane uszkodzenia uktadu
nerwowego. Prawidlowos¢ modelu zwierzecego w odniesie-
niu do objawéw u ludzi nie jest jednak catkowicie pewna. !¢

Podsumowujac: istnieja twarde dowody na wystepowanie
przemijajacych zaburzen aktywnosci bioelektrycznej kory
mozgowej, ktére poprzedzaja ten typ mioklonii: powodowa-
nych przez nieprawidtowe, nagte i synchroniczne wytadowa-
nia neuronéw piramidowych zwigzane z rozlang patologia
mozgowa. Na tym etapie wiedzy trudno jest przedstawic bar-
dziej szczegotowe i fizjologiczne wyjasnienie. Moze ono
brzmie¢ dos¢ ogodlnie: zaburzenia hamowania neuronéw ko-
rowych. Nie wiadomo jednak, czy stwierdzenie to oznacza
niedobor hamujgcych wejs¢ synaptycznych, pobudzenie z od-
bicia, zwigzane z nadmiernym hamowaniem, zaburzenie po-
budliwosci poszczegdlnych neuronéw piramidowych lub
moze polaczenie wszystkich wspomnianych mechanizmoéw.
Szczegdlnie wazne jest okresSlenie, ktora z tych patologii jest
najistotniejsza oraz jak mozna ja leczyc.

MIOKLONIE KOROWO-PODKOROWE

Wiadomo, ze niektore uogolnione zaburzenia napadowe s3
wynikiem nieprawidlowych oscylacji w obrebie obustronnych
polaczent pomiedzy korg a osrodkami podkorowymi.!”-1? Po-
jecie ,,mioklonie korowo-podkorowe” odnosi si¢ do zaburzen
o takim wlasnie i podobnym podtozu fizjologicznym. Decydu-
jaca role w powstaniu tych mioklonii odgrywa nieprawidtowa
aktywnos¢ struktur podkorowych. Pomimo istotnego udziatu
jader podkorowych wyladowania w obrebie kory poprzedzaja
i inicjuja wystapienie mioklonii. Ten typ mioklonii pojawia si¢
nagle podczas spoczynku i moze by¢ zwigzany z innymi zabu-
rzeniami napadowymi, ktérych istotnosc kliniczna jest niekie-
dy wigksza niz samych mioklonii. Mioklonie sa na ogot
uogolnione lub obustronnie synchroniczne, jednak moga wy-
stgpowac takze w odmianach ogniskowych lub wieloognisko-
wych. Odmiany te czesto przynaleza do obrazu klinicznego
pierwotnych uog6lnionych zespotéw padaczkowych z mioklo-
niami.
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Podstawowg cechg fizjologii mioklonii korowo-podkoro-
wych sa uogolnione wyladowania typu iglica i fala wolna
w EEG. Wyladowania w EMG s3 krotsze niz 100 ms i pozosta-
ja w zwiazku czasowym z iglicami w badaniu EEG. Uogdlnio-
ne wyladowania typu iglica i fala mogg bezposrednio
poprzedza¢ mioklonie (iktalne) lub pojawiac si¢ pomiedzy
nimi (interiktalne). Zespoty padaczkowe przebiegajace z mio-
kloniami mozna klasyfikowac¢ ze wzgledu na rézne rodzaje
i czestotliwosci wytadowan. Iglice o czestotliwosci 4-6 Hz,
mnogie iglice i uogdlnione wytadowania fal wolnych sg typo-
we dla mtodziericzej padaczki mioklonicznej. Wolne zespoty
iglica-fala o czestotliwosci 2,5 Hz w okresie miedzynapado-
wym wystepuja w przebiegu zespolu Lennoxa-Gastauta, kto-
ry czasami zwigzany jest z napadami mioklonicznymi.
Napadowe mioklonie mogg posiadac¢ wyzsze czestotliwosci.
Zespoly iglica-fala o czestotliwosci 3 Hz obecne sg w trakcie
napadow niesSwiadomosci i mogg, ale nie musza by¢ zwigza-
ne z miokloniami.

Patologie, ktore prowadza do wystgpienia obustronnej
nadaktywnosci potaczen korowo-podkorowych, dotyczg bto-
ny pojedynczych neuronéw. Mutacje w obrebie kanaléw jono-
wych lub bialek odpowiedzialnych za homeostaze jonowa
lezg u podtoza wielu mioklonicznych zespoléw padaczko-
wych.2022

MIOKLONIE PODKOROWO-NADSEGMENTALNE

Kliniczna i neurofizjologiczna charakterystyka mioklonii
podkorowych jest bardziej ztozona niz mioklonii korowych
i korowo-podkorowych. W tej grupie zaburzen napadowych
brakuje dowodéw na nieprawidtowa wewnetrzna pobudli-
wosc¢ kory (np. przejsciowe zaburzenia w zapisie EEG, korowe
potencjaly wywotane o zwickszonej amplitudzie, odruchowy
charakter wytadowan w EMG itp.), ktéra mozna byloby uza-
sadni¢ wystepowanie mioklonii. Czas trwania mioklonii w ba-
daniu EMG jest bardzo zmienny i wynosi 25-300 ms. Zaleznos¢
czasowa pomigdzy aktywacja migSni agonistycznych a antago-
nistycznych zalezy od podtypu mioklonii podkorowo-nadseg-
mentalnych. Lokalizacja Zrédta nieprawidlowych wyladowan
moze siegac od jader podstawy do rdzenia kregowego. W kaz-
dym wypadku jednak Zrédto wyladowan wywiera wplyw akty-
wujacy na segmenty migsniowe zlokalizowane w duzej
odleglosci (lokalizacja nadsegmentalna). Zakwalifikowanie
okreslonych mioklonii do grupy zaburzen podkorowych opie-
ra si¢ gléwnie na braku danych co do wyst¢powania nieprawi-
dlowej pobudliwosci kory, anizeli na innych, bardziej
bezposrednich dowodach. Istnieja dwie gléwne grupy mio-
klonii podkorowo-nadsegmentalnych: 1) wrodzone mioklo-
nie samoistne (zespot mioklonia-dystonia) oraz 2) mioklonie
powodowane przez jednoczesng dogtowowa i doogonowa ak-
tywacje migsni osiowych wywodzacg sie z okreSlonego Zrodia.
Tutaj wyr6zniamy mioklonie odruchowe siatkowate, proprio-
spinalne i podkorowe.

Wrodzone mioklonie samoistne charakteryzujg si¢ autoso-
malnym i dominujacym typem dziedziczenia. Gtéwne obja-
wy dotycza koficzyn gornych, glowy i szyi, nasilajgc sie
wyraznie podczas ruchu. Poczatek dolegliwosci nastepuje
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przed 20 rokiem zycia, przebieg jest tagodny, brakuje innych
ciezkich objawow neurologicznych, a wynik badania EEG jest
prawidlowy. Czgsto spotykane jest zmniejszenie si¢ objawow
po spozyciu alkoholu. W tych przypadkach, ktére okreslane
s3 jako zespot mioklonia-dystonia, dystonia ma lokalizacje po-
dobng do zaburzen mioklonicznych. Najczestszg genetycznag
przyczyna choroby sa mutacje g-sarkoglikanu, ale w czeSci
przypadkoéw z dodatnim wywiadem rodzinnym podioze gene-
tyczne pozostaje nieznane. Roze i wsp.?3 dokonali kliniczno-
-elektrofizjologicznej charakterystyki pacjentow z mutacjami
w obregbie genu dla e-sarkoglikanu. W przypadkach tych
Sredni czas trwania wyladowan w badaniu EMG wynosit 95 ms
(zakres 25-256 ms). Autorzy nie stwierdzili cech nadpobudli-
wosci korowej — nie wystepowaly potencjaly korowe korelu-
jace w czasie z wytadowaniami mioklonicznymi. e-sakroglikan
obecny jest w najwiekszych ilosciach w obszarach podkoro-
wych, ale jego funkcja pozostaje nieznana.24 U myszy pozba-
wionych genu dla sarkoglikanu wyst¢puja mioklonie oraz
zaburzenia podkorowych ukladéw neuroprzekaznikow
monoaminergicznych.?> Jest mozliwe, ze skutkiem tych
defektow jest przekazywanie nieprawidlowych pobudzen
do obszaréw kory ruchowej za posrednictwem wzgorza, co
skutkuje miokloniami i dystonia.

Mioklonie powodowane przez jednoczesng doglowowsq
i doogonowg aktywacje segmentéw mieSniowych wzdhuz osi
nerwowej wystepuja pod postacig zrywan migsniowych,
ktére moga miec charakter uogélniony lub obustronny i roz-
siany. Czesto mioklonie te sg odruchowe. Czas trwania wyla-
dowan w zapisie EMG moze wynosi¢ od 25 do 300 ms.
Migsnie w tym samym segmencie wykazuja praktycznie syn-
chroniczng aktywacje. Warto zwrocic¢ uwage, ze jednoczesna
dogtowowa i doogonowa aktywacja segmentéw mi¢Sniowych
jest typowym znaleziskiem w poligraficznym badaniu EMG
z zastosowaniem elektrod powierzchniowych. Rozprzestrze-
nianie si¢ pobudzen dogtowowo i doogonowo zachodzi dro-
gami polisynaptycznymi — wolniej niz za posrednictwem drog
korowo-rdzeniowych, jak w wypadku mioklonii korowych.
Jesli obecne sg zmiany w EEG, rejestruje si€ je juz po wysta-
pieniu pierwszych pobudzen w migsniach i nie sa one zalez-
ne czasowo od aktywnosci widocznej w EMG. Przykladem
moga by¢ odruchowe mioklonie siatkowate.2° Zrodlem mio-
klonii w tym wypadku jest twor siatkowaty dolnej czesci pnia
mozgu. Uklady ruchowe pnia mézgu biora udzial w kontroli
ruch6éw miegs$ni osiowych i dystalnych i sg SciSle potaczone
z jadrami podkorowymi. Mioklonie pniowe majg charakter
uogodlniony, osiowy i zalezny od bodzcéw czuciowych.
Nasilone zrywania mi¢$niowe w przebiegu hiperekpleksji
posiadaja podobne podloze patofizjologiczne, ale bez
watpienia zrodlem ich s3 odmienne obwody neuronalne
w obrebie dolnej czesci pnia mozgu.?’ Znang przyczyng hi-
perekpleksji sa mutacje genu receptora dla glicyny lub
kwasu gamma-aminomastowego. Osrodki mioklonii proprio-
spinalnych opisanych przez Browna i wsp.?® znajduja sie
w szyjnym lub piersiowym odcinku rdzenia kregowego. Jest
mozliwe, ze jednoczesna aktywacja w kierunku doglowowym
i doogonowym moze zachodzi¢ za posrednictwem drég pro-
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priospinalnych. Zrywania mieSniowe wystepuja pod postacia
zgiec lub wyprostow tulowia i czgsto wywolywane sa przez
bodzce dotykowe. Ogniskowe zmiany strukturalne o réznym
charakterze, zlokalizowane w rdzeniu, mogg stanowic osro-
dek mioklonii propriospinalnych. Dokladne miejsce powsta-
wania podkorowych mioklonii odruchowych nie zostato
opisane, wydaje sig, ze jest zlokalizowane gdzies pomigdzy
srodmozgowiem a wzgorzem.?? Dlatego aktywacja kolejnych
grup miesni ma charakter zstepujacy.

MIOKLONIE SEGMENTALNE

Generator mioklonii segmentalnych znajduje si¢ w okre-
Slonym segmencie lub kilku sgsiadujgcych segmentach pnia
mozgu lub rdzenia kregowego. Efektem jego aktywacji sg ru-
chy mimowolne powodowane skurczami mi¢sni okreslonego
segmentu lub segmentow sgsiadujacych. Najczestszym typem
mioklonii segmentalnych sg mioklonie podniebienia. Struk-
turalne podloze mioklonii moze by¢ rézne — najczesciej sa to
zmiany o charakterze naczyniowym, NOwotworowym, urazo-
wym i infekcyjnym. Cz¢sto stawiane jest rozpoznanie seg-
mentalnych mioklonii samoistnych lub idiopatycznych.
Mioklonie wystepuja pod postacia przetrwalej rytmicznej ak-
tywacji mi¢sni zwigzanych z danym segmentem pnia mézgu
lub rdzenia kregowego. Ten typ mioklonii nie wykazuje zwigz-
ku ze stanem Swiadomosci, aktywnoScig ruchowg lub bodzca-
mi dotykowymi. Oczywiscie zdarzaja si¢ takze wyjatki.
W takich przypadkach oscylacyjne ruchy wystepuja w seriach,
aich dlugosc i zakres mogg by¢ modulowane przez ruchy ce-
lowe i stymulacje czuciows.

Badanie EMG wykazuje zwykle synchroniczng aktywacje
miesni. Typowa czestotliwos¢ wyladowan wynosi od 0,5 Hz
do 3 Hz, a czas trwania waha si¢ pomiedzy 50 a 500 ms.
Wyniki badania EEG oraz somatosensorycznych potencjalow
wywolanych sg prawidlowe. U niektérych chorych z mioklo-
niami podniebiennymi nieprawidlowoSci znajdowane sa
w badaniu stuchowych potencjatéw wywotanych pnia mézgu
(brain stem auditory evoked potentials, BAEP).30 Przyczyng
niespecyficznych zmian w BAEP s3 prawdopodobnie uszko-
dzenia tego samego typu, ale w nieco odmiennej lokalizacji
niz w wypadku mioklonii podniebiennych. W rdzeniowych
miokloniach segmentalnych badanie stymulacji wiékien ner-
wowych indukuje wytadowania w badaniu EMG w obrebie za-
jetych migsni z latencja okolo 40 ms. Nie jest to jednak
typowa wartos$¢ i moze si¢ zmienia¢ w zaleznosci od przypad-
ku. Przyczyng tego typu wytadowan moze by¢ odruchowa
nadpobudliwos¢ drog polisynaptycznych odpowiedzialnych
za powstawanie mioklonii.3"3? Nieznany jest rodzaj uszko-
dzenia obwodu neuronalnego odpowiedzialny za powstawa-
nie mioklonii segmentalnych. Wiadomo, ze gdy dochodzi
do czesciowego uszkodzenia lub denerwacji istoty szarej
rdzenia, pozostate neurony nieprawidlowo generuja poten-
cjaly czynnosciowe.33 Na og6t s3 to rytmiczne lub nieregular-
ne serie potencjatéw czynnosciowych. Jest mozliwe, ze
nieprawidlowe pobudzenia docieraja do grup motoneuro-
noéw alfa, co prowadzi do wystgpienia mioklonii segmental-
nych.3* Badania mioklonii podniebiennych wskazujg, ze
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uszkodzenie szlaku t3czacego jadro dolne oliwki z jadrem ze-
batym prowadzi do powstawania nieprawidtowych ruchow.

Mioklonie podniebienne to najczgstsza posta¢ mioklonii seg-
mentalnych. Ruchy s rytmiczne i na ogét obustronne, o czgsto-
tliwosci pomiedzy 1 a 4 Hz. Inne czestotliwosci zdarzaja si¢
znacznie rzadziej. Ze wzgledu na fagodny charakter oscylacyjny
ruchéw niektérzy klinicysci wolg termin ,,drzenie podniebienia”
anizeli ,,mioklonie podniebienne”. Wyréznia si¢ mioklonie pod-
niebienne samoistne (essential palatal myoclonus, EPM) i obja-
wowe (symptomatic palatal myoclonus, SPM).3> Mioklonie
samoistne dotyczg mi¢snia dzwigacza podniebienia migkkiego.
Nie stwierdza si¢ nieprawidtowosci w badaniu MR, a ruchy mi-
mowolne nie obejmuja innych mi¢sni. Mioklonie objawowe po-
wodowane s3 przez nieprawidlowe skurcze migsnia napinacza
podniebienia mi¢kkiego. W badaniu MR mozna znaleZ¢ zmiany
ogniskowe w obrebie szlakow faczgcych jadro dolne oliwki z ja-
drem zebatym. Inne typowe cechy tej postaci mioklonii to moz-
liwos¢ zajecia takze innych grup miesni, wspotwystepowanie
objawow mozdzkowych 1 pozniejszy wiek poczatku objawow.
Pacjenci z postacig samoistng uskarzajg si¢ na zjawiska dzwigko-
we slyszane w uchu (kliki). Dla chorych z postacig objawowg
wigkszym problemem niz ruchy podniebienia s3 inne wspot-
wystepujace objawy neurologiczne, na przyklad ataksja. Istot-
ne réznice dotyczg wynikow badai neurofizjologicznych.3¢
Samoistne mioklonie podniebienne ustepuja w czasie snu, cze-
stos¢ wystepowania mioklonii objawowych we $nie zmienia si¢
jedynie nieznacznie. W postaci objawowej ruchy mimowolne
podniebienia wplywaja na toniczng aktywnos¢ miesni koriczyn
w badaniu EMG. Badania odruchu mrugania, odruchu zuchwo-
wego oraz okresu ciszy migsnia zwacza wykazuja, ze EPM cha-
rakteryzuje si¢ zaburzeniami wylacznie polisynaptycznych
odruchéw mézgowych. U pacjentoéw z SPM nieprawidtowosci
dotycza monosynaptycznych, oligosynaptycznych i polisynap-
tycznych odruchéw z pnia mézgu.

MIOKLONIE OBWODOWE

Mioklonie obwodowe s3 to miokloniczne zrywania migs-
niowe, ktorych przyczyna lezy w obwodowym ukladzie ner-
wowym.?” Najbardziej znanym przykladem jest potowiczy
kurcz twarzy opisany przez Jankovica i Pardo.?® Wyladowania
w EMG charakteryzuja si¢ duza zmiennoscia czasu trwania.
Skurcze migsni zaopatrywanych przez ten sam nerw sg syn-
chroniczne. Wytadowania odpowiedzialne za mioklonie zle-
wajg si¢ z wyladowaniami lezagcymi u podloza ruchow
celowych. Nalezy zauwazy¢, ze termin ,,mioklonie obwodo-
we” jest w piSmiennictwie przypisywany innym schorzeniom.
Na przyktad w niektorych badaniach opisywane sg mioklonie
zwigzane z uszkodzeniami obwodowego uktadu nerwowego,
ale ich przyczyna lezy w reorganizacji obwodéw neuronal-
nych osrodkowego uktadu nerwowego.

Leczenie

W pierwszej kolejnosci podejmowane sa proby wyelimino-
wania patologii lezacej u podloza mioklonii. Dotyczy to szcze-
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go6lnie mioklonii lekopochodnych, w ktorych odstawienie lekow
powoduje wycofanie sie¢ objawow. Innymi potencjalnie odwra-
calnymi przyczynami mioklonii s3 zaburzenia metaboliczne, sub-
stancje toksyczne lub mozliwe do usunigcia zmiany ogniskowe.
Niestety, w wickszosci zaburzefi mioklonicznych leczenie przy-
czyn nie jest ani mozliwe, ani skuteczne. Leczenie objawowe jest
stosowane, gdy mioklonie prowadza do znacznej niesprawnosci.

Najskuteczniejsze metody leczenia mioklonii opieraja sie
na ich fizjologicznej klasyfikacji. Leczenie objawowe jednego
podtypu mioklonii moze nie powodowac poprawy lub wrecz
nasila¢ mioklonie o innym podtozu. Jesli mioklonii nie moz-
na zakwalifikowa¢ do zadnej z grup patofizjologicznych, naj-
bardziej wtasciwym postepowaniem jest przyjecie typowego
dla danej choroby towarzyszacej podtoza ruchéw mimowol-
nych. Jesli nieznany jest ani typ patofizjologiczny, ani scho-
rzenie lezace u poditoza mioklonii, trudno jest okresli¢
wlasciwe postepowanie. W takiej sytuacji warto na poczatku
podac leki stosowane w terapii mioklonii korowych, ponie-
waz statystycznie wystepuja one najczesciej. Nalezy jednak
pamie¢tac o malej skutecznosci leczenia, ktorej przyczyng jest
stabe zrozumienie mechanizméw powstawania mioklonii.
Brakuje kontrolowanych badan dotyczgcych leczenia mioklo-
nii. Dziatania niepozadane farmakoterapii na ogot zaleza
od dawki lek6éw. Dalsze rozwazania na temat leczenia oparte
sg na patofizjologicznym podziale mioklonii.

LECZENIE MIOKLONII KOROWYCH

Celem farmakoterapii jest normalizacja zaburzonych pro-
cesow hamowania w obrebie kory czuciowo-ruchowej. Do
najskuteczniejszych lekow naleza lewetiracetam, piracetam,
walproinian sodu i klonazepam. Niekiedy konieczne moze
by¢ stosowanie potaczenia lekow, ale zwicksza to ryzyko dzia-
tan niepozadanych. Rzadko udaje sie osiggnac catkowite ustg-
pienie mioklonii. Mozliwe jest jednak osiggniecie poprawy
klinicznej i zmniejszenie stopnia niesprawnosci.

LEWETIRACETAM | PIRACETAM

Istnieje niewielka liczba kontrolowanych badan dotyczacych
skutecznosci tych lekéw w hamowaniu mioklonii.3*4* Mecha-
nizm ich dziatania pozostaje nieznany. Mozliwe, ze zdolnos¢
wiazania si¢ z biatkami 2A pecherzykéw synaptycznych odgry-
wa role w modulacji wydzielania neuroprzekaznikéw. Oba
zwiazki sa dos¢ dobrze tolerowane i nie powoduja nadmierne-
go efektu uspokajajacego. Ze wzgledu na dobry profil dziatai
niepozadanych sg czesto uzywane w leczeniu poczatkowym lub
w terapii dodanej. Istnieje wiele pojedynczych doniesien na te-
mat skutecznosci lewetiracetamu w leczeniu mioklonii koro-
wych o réznych przyczynach (ramka 3). Dawka dobowa
lewetiracetamu wynosi od 1000 do 3000 mg, a piracetamu
od 2,4 do 21,6 g. Gwattowne odstawienie moze doprowadzi¢
do nasilenia si¢ mioklonii. W wypadku naglego odstawienia pi-
racetamu moze dojs¢ do wystgpienia napadéw padaczkowych.

WALPROINIAN SODU

W leczeniu mioklonii stosowane sa dawki od 1200 do
2000 mg na dobe.%> Na poczatku leczenia moga wystepowac
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zaburzenia zoladkowo-jelitowe przebiegajace z nudnosciami,
wymiotami, czasami z bolami brzucha i biegunka. Inne dzia-
fania niepozadane to utrata wloséw, drzenie, uszkodzenie wa-
troby i sennosc¢.

KLONAZEPAM

W leczeniu mioklonii na ogét konieczne sa duze dawki (na-
wet 6 mg na dobe lub wiecej), ale musza by¢ wprowadzane
powoli.®> Czesto wystepuja sennos¢ i ataksja. Mozna ich unik-
naé, zwickszajac dawke leku bardzo powoli. Gwaltowne
zmniejszenie dawki lub odstawienie leku moze doprowadzi¢
do gwattownego nasilenia si¢ mioklonii i do napadow z odsta-
wienia. Niestety, zjawisko tolerancji wystepuje bardzo czesto
i moze rozwina¢ sie w ciggu kilku miesiecy.

INNE LEKI

Czasami pomocne mogg by¢ prymidon i fenobarbital, na
0got jednak stosowane s3 jako leki dodatkowe lub w wypad-
ku wspotwystepowania napadéw padaczkowych z mioklonia-
mi.*> W terapii dodanej sprawdza sie takze zonisamid.4
Fenytoina i karbamazepina s3 skuteczne tylko u niektorych
pacjentéw. U wigkszosci chorych fenytoina moze nasila¢ mio-
klonie. Podobnie paradoksalne nasilenie mioklonii obserwo-
wano niekiedy po podaniu wigabatryny. Przyklady te
wskazujg, ze zarowno nowe, jak i starsze leki przeciwpadacz-
kowe u czesci pacjentéw moga prowadzi¢ do nasilenia
mioklonii. W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym
z udziatem kilku chorych wykazano, ze hydroksymaslan sodu
— 50l sodowa kwasu gamma-hydroksymastowego, moze re-
dukowac mioklonie korowe.4”

LECZENIE MIOKLONII KOROWO-PODKOROWYCH

Do tej kategorii zaliczajg si¢ mioklonie w przebiegu pada-
czek pierwotnie uogoélnionych. W leczeniu stosowane s3 wiec
konwencjonalne leki przeciwpadaczkowe. Lekiem z wyboru
jest kwas walproinowy. Skutecznos¢ terapeutyczng najlepiej
udokumentowano dla miodziericzej padaczki mioklonicz-
nej.*8 Mniej zadowalajace rezultaty osiagnieto w leczeniu
innych dziecigcych zespoléw padaczek mioklonicznych. La-
motrygina stosowana jest jako lek podstawowy lub w terapii
dodanej do kwasu walproinowego, ale niekiedy moze nasi-
la¢ napady miokloniczne.* Etosuksymid, zonisamid i klona-
zepam s3 na 0gol lekami dodatkowymi. Leczenie skojarzone
moze wywierac korzystny wplyw kliniczny, ale jest ograniczo-
ne czestoscig wystepowania i natezeniem dziatan niepozada-
nych. Paradoksalnie wiele lekéw przeciwpadaczkowych,
takich jak fenytoina, karbamazepina i lamotrygina, czgsto sku-
tecznych w napadach czeSciowych, niekiedy nasila napady
lub mioklonie w przebiegu padaczek mioklonicznych. W mio-
klonicznym stanie padaczkowym skuteczny jest kwas wal-
proinowy podawany dozylnie.>"

LECZENIE MIOKLONII PODKOROWO-NADSEGMENTALNYCH

Typowe leki przeciwpadaczkowe na ogét nie s3 skutecz-
ne w leczeniu mioklonii podkorowych. W mioklonii samo-
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istnej (w tym w zespole mioklonia-dystonia) uzyteczne by-
waja klonazepam i benzoheksol (lek antycholinergiczny).
W kilku przypadkach chorych z zespotem mioklonia-dysto-
nia stwierdzono dobry efekt kliniczny hydroksymaslanu
sodowego (soli sodowej kwasu gamma-hydroksymlekowe-
20).47 Zmniejszenie mioklonii obserwowano takze po zasto-
sowaniu glebokiej stymulacji wzgoérza. Konieczne jest
sprawdzenie skutecznosci tej metody na wiekszych grupach
pacjentow.>!

Odruchowe mioklonie siatkowate i zespotly opsoklonia-
-mioklonia ulegaja czg¢Sciowej redukcji po zastosowaniu
klonazepamu.>? Ostatnio wykazano dobrg skuteczno$¢ do-
zylnych immunoglobulin w zespole opsoklonii-mioklonii (ze-
spot Kinsbourne’a) bedaca prawdopodobnie wynikiem
leczenia autoimmunologicznego schorzenia podstawowego,
a nie bezposredniego hamowania zrywan miesniowych.>
W dziecinstwie zespot opsoklonii-mioklonii moze wspotwy-
stgpowac z nerwiakiem zarodkowym (neuroblastoma) i po-
stepowanie tutaj jest odmienne od stosowanego u dorostych.
Klonazepam jest lekiem pierwszego rzutu w leczeniu mioklo-
nii propriospinalnych i hiperekpleks;ji.

LECZENIE MIOKLONII SEGMENTALNYCH

Leczenie mioklonii podniebiennych stanowi duze wyzwa-
nie terapeutyczne. Lista lekow o stwierdzonej w pojedyn-
czych przypadkach skutecznosci zawiera migedzy innymi
klonazepam, karbamazeping, baklofen, leki antycholinergicz-
ne, tetrabezanyng, kwas walproinowy, fenytoing, lamotrygi-
ne, sumatryptan i piracetam.3® Kliki uszne w przebiegu
mioklonii podniebiennych bywaja tak nasilone, Ze niekiedy
wykonywany jest zabieg operacyjny — przeci¢cie migSnia na-
pinacza podniebienia migkkiego i zamknigcie trabki Eusta-
chiusza.>* W niektorych przypadkach skuteczne mogg by¢
iniekcje toksyny botulinowej, sa one jednak trudne do wyko-
nania, a rozprzestrzenienie si¢ toksyny botulinowej w tkance
moze by¢ przyczyng dziatan niepozgdanych.>

Klonazepam w dawkach do 6 mg na dobg jest lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu rdzeniowych mioklonii seg-
mentalnych. Pozwala na ogot uzyskac tylko czesciowa popra-
we. Przydatne moga by¢ diazepam, karbamazepina,
tetrabenazyna i lewetiracetam. Zmniejszenie bolu i ruchow
mimowolnych mozna uzyskac, stosujac iniekcje toksyny bo-
tulinowej.5°

LECZENIE MIOKLONII OBWODOWYCH

Postepowaniem pierwszego rzutu w leczeniu potowicze-
go kurczu twarzy s3 iniekcje toksyny botulinowej.3” Metoda
ta jest skuteczna takze w terapii innych mioklonii obwo-
dowych.>” Leki doustne na ogoét nie dajg efektu, ale w kilku
przypadkach poprawe kliniczng uzyskano po podaniu karba-
mazepiny.

This article from Neurologic Clinics of North America (Volume 27, Number 3, August
2009: 757-777, John N. Caviness, MD) is published by arrangement with Elsevier Inc.,
New York, New York, USA
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Patofizjologia i leczenie mioklonii

Komentarz

Prof. dr hab. n. med. Urszula Fiszer
Klinika Neurologii i Epileptologii CMKP,
Warszawa

duzo trudnosci zaréwno diagnostycznych, jak i te-

rapeutycznych. W piSmiennictwie poSwieconym
zaburzeniom ruchowym, nawet specjalistycznym, niewiele
jest pozycji dotyczacych tego zagadnienia. Komentowany
artykut stanowi wiec cenne uzupetnienie wiedzy. Autor
przedstawia etiologiczng klasyfikacje mioklonii, dzielac je
na: fizjologiczne, samoistne, napadowe i objawowe (Wtor-
ne). Duzo uwagi poswigca diagnostyce mioklonii, podkre-
Sla konieczno$¢ wykonywania wielu badan dodatkowych
w celu ustalenia przyczyny (takze badan w kierunku choréb
metabolicznych, nowotworowych i genetycznych). Szcze-
golne znaczenie odgrywa elektrofizjologia, a konieczne
badania obejmuja wielokanatowa elektromiografi¢ po-

M ioklonie to objaw kliniczny, ktory sprawia lekarzom

wierzchniows, elektroencefalografie oraz potencjaly wywo-
tane. Wyniki tych badai pozwalajg oceni¢ podtyp mioklonii
(korowe, korowo-podkorowe, podkorowo-nadsegmental-
ne, segmentalne, obwodowe). Autor komentowanego ar-
tykutu pisze, ze ,klinicysta powinien umiec¢ rozpoznac
iinterpretowac wyniki tych badan w poszczegdlnych rodza-
jach mioklonii”. Niestety, dostepnosc¢ opisanych w artyku-
le badan elektrofizjologicznych o tak szerokim zakresie nie
jest w Polsce powszechna.

Opisy poszczegolnych podtypéw mioklonii s3 interesu-
jace. Szczegdlnie cenne sg fragmenty dotyczace wynikow
badan elektrofizjologicznych. Przed przystgpieniem do le-
czenia objawowego mioklonii nalezy uwzglednic leczenie
przyczynowe (w tym takze odstawienie lekow sprzyjajacych
wystapieniu mioklonii — ich lista jest podana w pracy).
Autor omawia takze zréznicowane leczenie mioklonii w po-
szczegolnych podtypach.

Najwicksza zaletg tego artykulu jest wyrazne uwypukle-
nie, ze zrywania mi¢Sniowe powstaja w wyniku zmian o r6z-
nej lokalizacji i etiologii. Komentowany artykut to
wartosciowa pozycja, ktéra polecam wszystkim lekarzom,
nie tylko neurologom.
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