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Pierwsze wydanie Podrgcznika neurologii ukazato sie w 1955 r.,
a H. Houston Merritt byt jego jedynym autorem. Ksiazka zyskata
popularnosé, a jej autor sam uaktualniat swoje dzieto az do czwarte-
go wydania. Jednak wiedza z dziedziny neurologii stawata sie coraz
obszerniejsza, wigc Merritt zaakceptowal ostatecznie wspétudziat
swoich kolegow w pigtym wydaniu ksigzki, ale i wowczas napisat
wiekszos¢ podrecznika samodzielnie. Podobnie byto w przypadku
wydania széstego, ktére autor przygotowal, mimo powaznej nie-
sprawnosci. Zmart w 1979 r. po opublikowaniu széstego wydania
tej ksigzki.

Wydanie siédme, zredagowane przez Lewisa P Rowlanda i opu-
blikowane w 1984 r., bylo przygotowane przez 70 bylych uczniéw
Merritta. Trzydziestu z nich kierowato wowczas oddziatami neuro-
logii, inni zostali uznanymi klinicystami, wyktadowcami i naukow-
cami. Wydanie to bylo swiadectwem spuscizny pozostawionej przez
mistrza, ktérego dokonania zawodowe staly sie wzorem w dziedzinie
badan klinicznych (wéwczas dopiero raczkujacych), prakeyki klinicz-
nej, nauczania, redagowania ksigzek i czasopism, kierowania oddzia-
tami i uczelniami medycznymi oraz wspétpracy z narodowymi orga-
nizacjami medycznymi, zaréwno profesjonalnymi, jak i spotecznymi.

Po uplywie 60 lat Neurologia Merritta nadal jest jednym z najbar-
dziej uswigconych tradycja podrecznikéw w dziedzinie neurologii
Kklinicznej. Obecnie oddajemy do rgk czytelnikéw 13. wydanie ksigz-
ki, ktérego wspélredaktorami sg Elan D. Louis, Stephan A. Mayer
i Lewis P Rowland.

Wraz z dynamicznymi zmianami zawartosci podrecznika stopnio-
wo zmienia sie tez lista autoréw. Redaktorzy poszerzyli istotnie grono
wspdtpracownikéw (ksigzka jest teraz dzietem ponad 180 autoréw)
i zaprosili do wspdtpracy najlepszych ekspertéw z catego kraju. Jed-
nak powigzania z Merrittem sg nadal widoczne. Wsréd autoréw jest
wielu jego ucznidw, a takze coraz wiecej kolejnych ich uczniow,
intelektualnych wnukéw Merritta. W tym duchu podjelismy pro-
be zachowania literackiego stylu Merritta: bezposredniego, jasnego
i zwigztego, ktadgcego nacisk na fakty, nie za$ na niepotwierdzone
opinie. Obficie tez wykorzystujemy ryciny i tabele.

W biezgcym wydaniu Neurologii Merritta zachowaliSmy wiez z tra-
dycja, ale dokonaliSmy tez istotnej reorganizacji. Naszym zamiarem
bylo udoskonalenie podrecznika, jego konsolidacja i zmniejszenie
liczby rozdziatéw. Postanowilismy stworzy¢ nowoczesny podrecznik
neurologii napisany z globalnego punktu widzenia z jednoczesnym
zachowaniem jego najlepszych cech i tradycji. Gléwne zmiany w za-
wartosci 13. wydania polegajg na podkresleniu praktycznych wy-
tycznych, opartych na wiarygodnych danych naukowych, a takze
przedstawieniu algorytméw diagnostyki i leczenia, list kontrolnych
dotyczacych postepowania oraz praktycznych wskazéwek. Zachecili-
Smy autorow do zamieszczenia wigkszej liczby tabel i rycin. Gléwna
ideg, ktora przyswiecala nam w mysleniu o naszych czytelnikach,
bylo dostarczenie im przydatnej informacji w sytuacji, w ktérej beda
jej potrzebowad, tzn. dostepnej przy t6zku pacjenta. Wprawdzie
Internet jest pelen wiadomosci, ale trudno je posegregowac i wy-
bra¢ wlasciwe. Neurologia Merritta zawiera informacje przygotowane
przez ekspertéw — spéjne i godne zaufania.

Ksiazka zmienita si¢ réwniez w innych aspektach. Liczba tabel
zwiekszyla sie z 298 do 545, a liczba rycin — z 343 do 400. Ryciny
istotnie uaktualniono, a niektére zamieniono na inne. Czarno-biaty
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tekst i zdjecia z 12. wydania przeksztalcono w kolorowy tekst 1 ilu-
stracje.

ZmieniliSmy rowniez kolejnos¢ rozdziatéw, aby odzwierciedli¢
zmieniajgce sie oblicze neurologii klinicznej. W nowym, otwie-
rajagcym ksigzke rozdziale omoéwiono globalne brzemie zwigzane
z chorobami ukladu nerwowego, a kolejne dzialy dotycza choréb
neurologicznych w kolejnosci, ktéra obrazuje ich wplyw na zdro-
wie publiczne w skali miedzynarodowej, tzn. choréb naczyniowych
mozgu, urazow 1 otegpienia.

Biezgce wydanie Neurologii Merritta zawiera réwniez nowy dziat
w pierwszym tomie ksigzki zatytutowany Czgste problemy w neurolo-
gii. Oparte na zespolach neurologicznych rozdzialy zostaly napisane
z mysla o szybkim dostarczeniu eksperckiej wiedzy lekarzom na
pierwszej linii frontu, ktérzy mierza sie z czestymi problemami neu-
rologicznymi, takimi jak bol glowy, zawroty gtowy, napady padaczko-
we lub udar mézgu. W rozdziatach tych przedstawiono praktyczne
i usystematyzowane podejscie do postgpowania z niezrdznicowa-
nymi zespotami neurologicznymi w gabinecie lekarskim, oddziale
ratunkowym lub szpitalu. Skupiajg sie na wywiadzie, badaniu przed-
miotowym, lokalizowaniu uszkodzenia, rozpoznaniu i wstepnym po-
stepowaniu. W tej czesci mozna tez znalez¢ klasyczng neuroanatomie
i opisy objawéw klinicznych. Rozdzialy te majg zblizong strukture,
ktéra odpowiada przebiegowi oceny klinicznej i postepowania.

Po raz pierwszy w podreczniku przywotano odrebnie pozycje
pismiennictwa spelniajgce kryteria najwiekszej wiarygodnosci w za-
kresie prewencji, rozpoznawania lub leczenia. Poszczegélne cytowa-
nia takich pozycji kierujg czytelnika do najbardziej autorytatywnych
badan klinicznych, wytycznych lub metaanaliz.

Ksiazka o tak szerokim zakresie tematyki klinicznej i jednoczesnie
tak szczegétowa nie mogta by¢ napisana przez jednego ani nawet kil-
ku autoréow. Co wigcej, rosngca ztozonos¢ i obszary podspecjalnosci
w obrebie neurologii wymagaly dodatkowego przegladu zawartosci
rozdziatéw. W biezagcym wydaniu Neurologii Merritta skorzystaliSmy
z pomocy 20 redaktoréw dzialéw. Zawartos¢ kazdego rozdziatu
zostala przeanalizowana przez redaktora dziatu i jednego z trzech
wspotredaktoréw podrecznika.

W tym wydaniu wprowadzono obszerne zmiany wynikajace z po-
stepu badan naukowych w kazdym rozdziale wymienionym w spisie
tresci. Dolaczono wiele nowych rozdziatow, ktére odzwierciedlajg
postep neurologii klinicznej. Omodwiono zatem monitorowanie
w warunkach intensywnej opieki neurologicznej, neuroradiologie
interwencyjna, $mier¢ mozgu, wstrzasnienie mozgu, encefalopatie
niedotlenieniowo-niedokrwienng, autoimmunologiczne zapalenia
moézgu i opon mozgowo-rdzeniowych, otepienie naczyniopochod-
ne, zespol niespokojnych nég oraz zespét zaburzen regulacji uktadu
autonomicznego.

Chcemy podzigkowa¢ wszystkim autorom za ich oddang i spraw-
ng prace. Dzigkujemy réwniez wielu redaktorom dziatéw za ich
przemyslane ukierunkowanie autoréw i tytaniczny wysilek, jakiego
sie podjeli.

Projekt nie doszedtby do skutku bez pomocy wielu pracownikéw
wydawnictwa Wolters Kluwer. W niniejszy projekt na réznych eta-
pach od pomystu do zakoriczenia prac byto zaangazowanych wiele
osob. Nalezeli do nich: Julie Goolsby i Jamie Elfrank (redaktorzy
prowadzacy), Kristina Oberle i Andrea Vosburgh (redaktorzy odpo-
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wiedzialni za postep projektu), Brian Convery (asystent redaktora),
Joan Wendt (koordynator projektu), Marian Bellus (menadzer pro-
dukgji) oraz Stephanie Kindlick (menadzer marketingu). Specjalne
podziekowania nalezg si¢ Andrei Vosburgh, ktérej niestrudzone wy-
sitki doprowadzity do zakorczenia prac nad ksigzks.

Formalnie ponownie dedykujemy te ksigzke H. Houstonowi
Merrittowi. Dr Louis dedykuje te ksigzke nieodzalowanemu ojcu,
dr. Sydneyowi Louisowi, neurologowi akademickiemu, ktory stat
sie inspiracja dla jego kariery w neurologii, modelowemu humani-
Scie, nauczycielowi, uwaznemu klinicyscie wyczulonemu na niuanse
i szczegoly, lekarzowi skupionemu na pacjencie. Mamy nadzieje, ze
podziekowania za inspiracje zechcg przyjac liczni przyjaciele i kole-

dzy, z ktérymi przez lata pracowalismy w The Neurological Institute
of New York na Columbia University, szczegélnie John Brust, E. San-
der Connolly, Stanley Fahn, Matthew E. Fink, Laura Lennihan, Linda
Lewis, Karen Marder, Richard Mayeux, J. P Mohr, Timothy Pedley
oraz Robert A. Solomon. Chcielismy réwniez osobiscie zadedykowac
te ksigzke matzonkom i dzieciom wszystkich autoréw, zwlaszcza zas
naszym wlasnym rodzinom: rodzinie Louiséw: Elan Louis oraz dr
Vinicie Sehgal, a takze ich dzieciom Devinowi, Ravi i Kiran; rodzinie
Mayeréw: dr Elissie Fory i dzieciom Philipowi, Catherine i Chloe; ro-
dzinie Rowlandéw: Esther E. Rowland, dzieciom Andrew, Stevenowi
iJoy, ich matzonkom Darrylowi i Kathleen, a takze wnukom Mikaeli,
Liamowi, Cameronowi Henry’emu, Mariel i Zuri.



XX Spis tresci

Tom drugi

CHOROBY NERWOWO-MIIfSNIOWE 1

Red

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

aktor dziatu: Lewis P Rowland

Stwardnienie boczne zanikowe
i choroby neuronu ruchowego 1
Rebecca Traub i Hiroshi Mitsumoto

Porazenie Bella i inne neuropatie czaszkowe 11
Comana M. Cioroiu i Thomas H. Brannagan Il

Nabyte neuropatie obwodowe 22
Thomas H. Brannagan Il i Kurenai Tanji

Dziedziczne neuropatie obwodowe 50
Chiara Pisciotta i Michael E. Shy

Miastenia i inne zaburzenia ztacza
nerwowo-migsniowego 61
Christina M. Ulane i Lewis P Rowland

Miopatie zapalne 76
Rebecca Traub, Christina M. Ulane i Kurenai Tanji

Miopatia i neuropatia stanu krytycznego 86
Michio Hirano i Louis H. Weimer

Miopatie endokrynne i toksyczne 89
Christina M. Ulane

Porazenie okresowe i inne kanatopatie 94
Comana M. Cioroiu i Lewis P Rowland

Zespot sztywnosci uogdlnionej oraz nadmierna
pobudliwos¢ nerwéw obwodowych i miesni 100
Jonathan Perk, Christina M. Ulane i Lewis P Rowland

Miopatie metaboliczne i mitochondrialne
u dorostych 108
Michio Hirano, Salvatore DiMauro i Lewis P Rowland

NEUROONKOLOGIA 116
Redaktor dziatu: Andrew B. Lassman

96

97

98

99

100

101

Glejaki 116
Mikael L. Rinne i Patrick Y. Wen

Guzy przerzutowe 133
Enid Choi, Graeme F Woodworth i Minesh P Mehta

Nowotwory opon 147

Thomas J. Kaley

Pierwotny chtoniak osrodkowego
uktadu nerwowego 153
Tracy T. Batchelor

Guzy przysadki mézgowej 160
John Ausiello, Pamela U. Freda i Jeffrey N. Bruce

Guzy okolicy szyszynki 169

Jeffrey N. Bruce

102 Nerwiak nerwu stuchowego i inne guzy
podstawy czaszki 177

Randy S. D’Amico i Michael B. Sisti

Guzy kanatu kregowego 186
David Cachia, Claudio E. Tatsui i Mark R. Gilbert

Zespoty paranowotworowe 198
Lauren R. Schaff i Lewis P Rowland

103
104

105 Powikfania leczenia nowotworéw 204

Jasmin Jo i David Schiff

WODOGLOWIE 1 OBRZEK MOZGU 211
Redaktor dziatu: Fred Rincon

106 Wodogtowie 211
Michelle L. Ghobrial, Leon D. Prockop i Fred Rincon

107 Obrzek moézgu i zaburzenia cisnienia
srédczaszkowego 223
Stephan A. Mayer

108 Niedocisnienie srédczaszkowe 235

Emitseilu K. lluonakhamhe, Tiffany R. Chang
i Kiwon Lee

CHOROBY RDZENIA KREGOWEGO 241
Redaktor dziatu: Paul C. McCormick

109 Choroba krazka miedzykregowego
i radikulopatia 241

Peter D. Angevine, Hani R. Malone i Paul C. McCormick

110 Zwezenie kanatu kregowego w odcinku
szyjnym i ledzwiowym 250
Lewis P Rowland i Paul C. McCormick

111 Mielopatie nabyte i dziedziczne 256
Natalie R. Weathered i Noam Y. Harel

ZABURZENIA SNU I CZYNNOSCI
AUTONOMICZNYCH 266
Redaktor dziatu: Louis H. Weimer

112 Neurogenne niedocisnienie ortostatyczne,
niewydolnos¢ autonomiczna oraz nabyta
i dziedziczna neuropatia autonomiczna 266
Louis H. Weimer

113 Napadowa nadmierna aktywnosc
uktadu wspétczulnego po ostrym

uszkodzeniu mézgu 274

Huimahn Alex Choi, Sophie Samuel i Teresa A. Allison

114 Zaburzenia snu 278

Carl W. Bazil i Andrew J. Westwood



CZYNNOSC NARZADOW WEWNETRZNYCH
AMOZG 290
Redaktor dziatu: Kiwon Lee

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

Wzajemne oddziatywania serca i mézgu 290
Shouri Lahiri i Stephan A. Mayer

Niewydolnos¢ oddechowa w chorobach
uktadu nerwowego 297
David B. Seder i Stephan A. Mayer

Choroby uktadu wewnatrzwydzielniczego
amézg 304
Gary M. Abrams i Hyman M. Schipper

Choroby krwi a mézg 316
Andreas H. Kramer

Choroby watroby a mézg 335
Charles L. Francoeur i Stephan A. Mayer

Choroby nerek a mézg 343
J. Kirk Roberts i Stephan A. Mayer

Czynnos¢ przewodu pokarmowego i ukfadu
moczowo-piciowego a mézg 349
Alden Doerner Rinaldi i Charles C. Esenwa

Choroby kosci a osrodkowy ukfad nerwowy 356
Roger N. Rosenberg i Alison M. Pack

Niedozywienie, zaburzenia wchtaniania
i niedobér witaminy B, lub innych witamin 362
Rebecca Traub i Laura Lennihan

Choroby neurologiczne w cigzy 368
Alison M. Pack

Neurologiczne powikfania przeszczepiania
narzagdéw 378
Eelco F M. Wijdicks

ZESPOLY TOKSYCZNEGO USZKODZENIA
UKIADU NERWOWEGO 383
Redaktor dziatu: John C. M. Brust

126

127

128

129

130

131

Alkoholizm 383
John C. M. Brust

Zatrucia substancjami lub nastepstwa
ich odstawienia 394
John C. M. Brust

Neurotoksykologia 400
Christopher Zammit

Uszkodzenia popromienne 419
Christopher Zammit i Edward (Mel) J. Otten

Porazenie pradem elektrycznym
lub piorunem 426
Christopher Zammit i Edward (Mel) J. Otten

Zespot zaburzen dekompresyjnych 429
Christopher Zammit i Edward (Mel) J. Otten

Spistresci XXl

NEUROLOGIA DZIECIECA 432
Redaktor dziatu: James J. Riviello Jr

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

147

Neurologia noworodkowa 432
Arthur M. Mandel

Rozwdj uktadu nerwowego i jego
zaburzenia 444
Gary D. Clark

Wrodzone btedy metabolizmu 466
Marc C. Patterson

Aberracje chromosomowe i zaburzenia DNA 493
Marc C. Patterson

Wiotkie dziecko 501
Darryl C. De Vivo i Jahannaz Dastgir

Zaburzenia rozwoju ruchowego
i umystowego 508
Toni S. Pearson i Reet K. Sidhu

Zaburzenia ze spektrum autyzmu 519
Reet K. Sidhu

Encefalomiopatie mitochondrialne 527
Salvatore DiMauro i Michio Hirano

Zespoty skérno-nerwowe 543
Marc C. Patterson

Rdzeniowe zaniki miesni wieku dzieciecego 555
Petra Kaufmann i Darryl C. De Vivo

Postepujace dystrofie miesniowe 557
Mathula Thangarajh, Petra Kaufmann, Louis H. Weimer,
Michio Hirano i Lewis P Rowland

Napady padaczkowe u dzieci 575
James J. Riviello Jr i Douglas R. Nordli Jr

Udar mézgu u dzieci 583

Sally M. Sultan

Guzy wrodzone i guzy wieku dzieciecego
w osrodkowym uktadzie nerwowym 596
James H. Garvin Jr

Urazy moézgu u dzieci i zesp6t dziecka
potrzgsanego 627
Joshua Cappell i Steven G. Kernie

Zakazenie HIV u dzieci, ptodowy zespot
alkoholowy oraz nastepstwa dziatania
narkotykéw na ptéd 633

Claudia A. Chiriboga



XXIl  Spis tresci

PSYCHIATRIA I NEUROLOGIA 641 POWROT DO ZDROWIA 1 OPIEKA
Redaktor dziatu: David H. Strauss W STANACH TERMINALNYCH 674
148 Psychoza 641 Redaktor dziatu: Laura Lennihan

Jacob S. Ballon i T. Scott Stroup 152 Rehabilitacja neurologiczna 674

149 Zaburzenia nastroju 649 Heidi Schambra i Laura Lennihan

Licinia Gananca, Alejandro S. Cazzulino 153 Zwigzane z neurologig zagadnienia etyczne
i Maria A. Oquendo i dotyczace schytku zycia 681

150 Zaburzenia lekowe, pourazowe Fred Rincon, Lewis P Rowland i Stephan A. Mayer

zaburzenie stresowe i zaburzenie
obsesyjno-kompulsyjne 657 Skorowidz 687
Franklin R. Schneier

151 Zaburzenia z objawami somatycznymi 665
Anna Lopatin Dickerman i Philip R. Muskin



Stwardnienie boczne zanikowe
i choroby neuronu ruchowego

WSTEP

Istnieje kilka odrebnych choréb, cechujacych sie postepujacym zwy-
rodnieniem i utratg neuronéw w rdzeniu kregowym, ktérym moga,
ale nie muszg towarzyszy¢ podobne zmiany w jadrach ruchowych
pnia moézgu, w korze mézgowej albo w obu tych lokalizacjach;
ubytki komoérek nerwowych sg wypelniane przez komorki gleju.
Wszystkie te choroby mozna traktowac jako choroby neuronu rucho-
wego (w liczbie mnogiej). Z kolei choroba neuronu ruchowego (w liczbie
pojedynczej) to okreslenie stosowane do opisu wystepujacej u doro-
stych choroby — stwardnienia bocznego zanikowego (amyotrophic lateral
sclerosis — ALS), w ktorej zajete sg zaréwno gorne, jak i dolne neurony
ruchowe. (Okreslenia choroba neuronu ruchowego i stwardnienie boczne
zanikowe staly si¢ w Stanach Zjednoczonych synonimami).

Rdzeniowy zanik migsni (spinal muscular atrophy — SMA) odnosi
sie do zespotow cechujacych si¢ uszkodzeniem wylgcznie dolnego
neuronu ruchowego. Tradycyjnie okreslenie to jest zarezerwowane
dla dziedzicznej choroby w postaci wystepujacej u dzieci (opisanej
w rozdz. 141).

Inne odmiany choroby neuronu ruchowego to: postepujacy zanik
miesni, w keérym pacjenci maja wyltacznie objawy uszkodzenia dol-
nego neuronu ruchowego; pierwotne stwardnienie boczne, w kto-
rym pacjenci majg wylacznie objawy uszkodzenia gérnego neuronu
ruchowego; postepujace porazenie opuszkowe, z niedowtadem ogra-
niczonym do miesni opuszkowych, a takze jednokonczynowy zanik
miesni, w ktérym typowe objawy uszkodzenia dolnego neuronu
ruchowego sg ograniczone do jednej koriczyny. Wymienione pod-
typy choroby neuronu ruchowego oméwiono bardziej szczegétowo
w kolejnych podrozdziatach (tab. 85.1).

L. Y .¥: 18 Bl Odmiany choroby neuronu ruchowego

Stwardnienie boczne
zanikowe (ALS)

Postepujacy zanik miesni
(PMA)

Pierwotne stwardnienie
boczne (PLS)

Postepujace porazenie
opuszkowe

Zwyrodnienie gérnego i dolnego
neuronu ruchowego

Zajecie wyfacznie dolnego neuronu
ruchowego

Zajecie wyfacznie gérnego neuronu
ruchowego

Wytacznie objawy opuszkowe lub
ALS o poczatku opuszkowym

Jednokonczynowy zanik
miesni

Dominujace uszkodzenie dolnego
neuronu ruchowego, jedna kon-
czyna gorna

Dwuramienny zanik
miesni

Dominujace uszkodzenie dolnego
neuronu ruchowego, obie konczy-
ny gérne

35

Nalezy zauwazy¢, ze istnieje pewne kliniczne wzajemne nakla-
danie si¢ cech choréb neuronu ruchowego, neuropatii wyltacznie
ruchowych (szczegdlnie dziedzicznych) oraz dziedzicznych paraparez
spastycznych (hereditary spastic paraplegia — HSP). Odréznianie i kla-
syfikowanie fenotypéw klinicznych, ktére umiejscawiajg sie w obsza-
rach nakfadania sie tych rozpoznan, czesto jest duzym wyzwaniem
Kklinicznym, poniewaz nie istniejg wskazniki biologiczne, ktére umoz-
liwiatyby jednoznaczne rozpoznanie.

Rebecca Traub i Hiroshi Mitsumoto

STWARDNIENIE BOCZNE ZANIKOWE

OKRESLENIE

Stwardnienie boczne zanikowe jest chorobg o nieznanej przyczynie
1 patogenezie. Jest definiowane pod wzgledem patologicznym jako
choroba, w ktérej wystepuje zwyrodnienie gérnych i dolnych neuro-
néw ruchowych. Kluczowe opisy obrazu klinicznego i zmian patolo-
gicznych tej choroby przedstawit Charcot, dlatego w Europie jest ona
nazywana od jego nazwiska. W Stanach Zjednoczonych kolokwialnie
okresla si¢ ja jako chorobe Lou Gehriga, od stynnego bejsbolisty, ktory
cierpial na to schorzenie. Klinicznie ALS jest definiowane poprzez
cechy uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego (niedowtad, zanik
i fascykulacje) oraz gérnego neuronu ruchowego (spastycznosc, wy-
goérowane odruchy glebokie, objaw Hoffmanna, objaw Babinskiego
lub klonie) w tych samych konczynach. Dokladnos¢ rozpoznania
Kklinicznego jest okreslana na ponad 95%, chociaz wartosci tej nie
zweryfikowano w formalnych badaniach. Niemniej jednak stopien
wiarygodnosci rozpoznania klinicznego wystarcza, aby wyniki wy-
wiadu i badania przedmiotowego stanowily czes¢ definicji choroby.

EPIDEMIOLOGIA

ALS wystepuje na calym Swiecie z mniej wiecej podobng czgsto-
Scig (okoto 5/100 000) z wyjatkiem kilku obszaréw geograficznych
o duzej czgstosci wystepowania zespolu ALS z parkinsonizmem
i otepieniem (w przesztosci najbardziej typowo na wyspie Guam).
W badaniach Kklinicznych z grupa kontrolng nie zidentyfikowano
spéjnych czynnikéw ryzyka odnoszacych si¢ do wykonywanej pracy,
diety lub statusu spoteczno-ekonomicznego. Wydaje sie, ze istnie-
je zwiekszone ryzyko ALS u niektérych zawodowych sportowcow;
istniejg tez sugestie, ze ryzyko choroby moze by¢ zwigkszane przez
powtarzane urazy glowy.

Choroba na ogét pojawia si¢ w wieku srednim lub podesztym.
Tylko w 10% przypadkéw rozpoczyna sie przed 40. rokiem zycia,
aw 5% — przed 30. rokiem zycia; u oséb chorujgcych w mtodszym
wieku wiekszy odsetek stanowig osoby z dziedzicznymi chorobami
neuronu ruchowego. W kolejnych dekadach obserwuje si¢ zwigk-
szajacg sie zapadalnos¢ skorygowang wzgledem wieku, z wyjatkiem
zmniejszonej zapadalnosci po 80. roku zycia. W wiekszosci przy-
padkow mezezyzni chorujg dwu-trzykrotnie czesciej niz kobiety. Nie
istnieje predylekcja do czgstszego wystepowania choroby wynika-

1
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jaca z pochodzenia etnicznego; wyjatkiem jest nieznacznie wieksza
zapadalnos¢ obserwowana w Norwegii w zwigzku z nieco wigksza
czestoscig okreslonych mutacji genetycznych.

GENETYKA

Okoto 5-10% przypadkéw ALS stanowia przypadki wystepujace ro-
dzinnie. Wiekszos¢ z nich jest dziedziczona w sposéb autosomalny
dominujacy, ale opisano réwniez mutacje dziedziczone autosomalnie
recesywnie lub w sprzezeniu z chromosomem X. Coraz czesciej
rozpoznaje si¢ sporadyczne przypadki ALS, ktére mozna powigzac
ze swoistymi mutacjami genetycznymi, niekiedy wskutek wystepo-
wania mutacji de novo lub niepelnej penetracji. Nadal opisywane sg
nowe mutacje bedace przyczynami rodzinnego ALS; w chwili opu-
blikowania tej ksiazki prawdopodobnie beda znane nowe mutacje,
nieuwzglednione jeszcze w biezacym rozdziale.

Dwie najczestsze postacie rodzinnego ALS dziedziczonego auto-
somalnie dominujgco wigza sie z mutacjami genu C9ORF72 i genu
SODI. Nadmierng liczbe powtérzen w genie COORF72 powigzano
z ALS, otgpieniem czotowo-skroniowym (frontotemporal dementia —
FID), a czesto réwniez z polgczeniem tych dwoch fenotypéw. Mu-
tacje CIORF72 sg obecnie najczgstsza przyczyng rodzinnego ALS.
Druga pod wzgledem czestosci przyczyng rodzinnego ALS sg mutacje
w genie SOD1 (ALS1). Opisano wiele mutacji w tym genie, a fenotyp
Kkliniczny jest zréznicowany. Istniejace dane wskazuja, ze zmutowane
biatko wywiera niekorzystny wplyw poprzez gromadzenie toksycz-
nego biatka. Mutacje SOD1 wykorzystuje si¢ szeroko w badaniach
naukowych jako model do badan patologii ALS i identyfikowania
zwigzkéw chemicznych na potrzeby badan klinicznych dotyczacych
leczenia.

Inne mutacje genetyczne prowadzace do rodzinnego ALS umozli-
wiajg wglad w potencjalne patomechanizmy choroby w przypadkach
sporadycznych. Mutacje genu fused in sarcoma (FUS) (ALS6) oraz
genu biatka 43 wigzacego DNA TAR (TDP-43) (ALS10) sugerujg moz-
liwy mechanizm regulacji i metabolizmu RNA jako podloza choroby
w przypadkach sporadycznych. Patogenna nadmierna liczba powto-
rzent w genie C9ORF72 w rodzinnym ALS moze réwniez wywierac
szkodliwy wplyw poprzez toksyczne dziatanie RNA.

Liste zidentyfikowanych mutacji odpowiedzialnych za rodzinne
ALS, znanych w chwili publikacji tego tekstu, przedstawiono w ta-
beli 85.2.

RDZENIOWO-OPUSZKOWY ZANIK MIESNI
DZIEDZICZONY W SPOSOB SPRZEZONY Z PtCIA
(CHOROBA KENNEDY’EGO)

Rdzeniowo-opuszkowy zanik miesni dziedziczony w sposéb sprze-
zony z plcia (choroba Kennedy’ego) nie jest na ogét wymieniany na
liscie przyczyn rodzinnego ALS, ale powinien by¢ uwzgledniany jako
dziedziczna choroba neuronu ruchowego. Gen lokalizuje sie na chro-
mosomie Xql1-q12 w miejscu genu receptora androgenu. Mutacja
polega na nadmiernej liczbie powtérzen trypletu cytozyna-adenina-
-guanina (CAG). Objawy rozpoczynaja si¢ zwykle po 40. roku zycia
od dyzartrii i dysfagii z wyraznymi fascykulacjami jezyka i miesnia
brédkowego o powolnym przebiegu, do ktérych po wielu latach
dolfacza ostabienie konczyn. Czesto nie ma objawéw uszkodzenia
gérnego neuronu ruchowego. W przeciwienistwie do ALS czesto
wspolistnieje czuciowa neuropatia obwodowa grubych widkien.
U zdecydowanej wickszosci, ale nie u wszystkich pacjentéw wyste-
puje ginekomastia. Wskazéwkami diagnostycznymi sa: charaktery-
styczny rozklad anatomiczny objawow, brak objawéw uszkodzenia
gérnego neuronu ruchowego, powolny postep oraz wywiad rodzinny
sugerujacy dziedziczenie sprzezone z chromosomem X.

PATOFIZJOLOGIA

Przyczyna sporadycznego ALS jest nieznana. Jedyne ustalone czynni-
ki ryzyka to wiek i wywiad rodzinny. Podejrzewa si¢ wplyw czynni-
kow srodowiskowych, prawdopodobnie w potaczeniu z podatnoscia
uwarunkowang genetycznie, ale nie zidentyfikowano jednoznacznie
zwiekszonego ryzyka zwigzanego z okreslonym narazeniem. Coraz
wieksze zainteresowanie budzi mozliwy wplyw powtarzajacych sie
urazéw glowy oraz zwigzek z przewlekly encefalopatig pourazowa,
aczkolwiek powigzania te wymagaja dopiero jednoznacznego po-
twierdzenia. W teoriach na temat przyczyn ALS s3 uwzgledniane
przyczyny zakazne, w tym retrowirusy, wplyw aminokwasow ekscy-
totoksycznych, zaburzenia regulacji czynnosci mitochondriéw, stres
oksydacyjny oraz mechanizmy autoimmunologiczne, ale dane wspie-
rajace jednoznacznie jedng z tych przyczyn sg watle. Coraz wigcej
danych wskazuje na nieprawidlowy mechanizm obrébki i metabo-
lizmu RNA jako podtoze ALS, ale doktadne mechanizmy i czynniki
wyzwalajace muszg by¢ dopiero jednoznacznie ustalone.

PATOLOGIA

Patologia ALS sugeruje wybidrcza wrazliwos¢ neuronéw ruchowych
na uszkodzenie; wykazuja one obecnod¢ kilku rodzajow wtretow
neuronalnych, w tym ubikwitynowanych ciat skeinowych lub two-
16w przypominajgcych ciata Lewy’ego oraz cial Buniny (ryc. 85.1).
Struktury te stwierdza sie u wigkszosci chorych na sporadyczne ALS.
W niektérych postaciach rodzinnych obserwuje sie odrebng forme,
konglomeraty hialinowe, ktére obejmuja neurofilamenty, nie zawie-
rajg natomiast ubikwityny. Eksperci uwazaja, ze nieprawidlowosci
na poziomie komoérkowym pozwalajg na okreslenie wspélnego pod-
stawowego patomechanizmu zespotéw takich, jak ALS, postepujacy
zanik miesni, pierwotne stwardnienie boczne oraz ALS-FTD.

Antygen neuronalny we wtretach i rozpoznawany za pomo-
ca przeciwcial przeciwko ubikwitynie zostal zidentyfikowany jako
TDP-43, a mutacje w genie TDP-43 s3 odpowiedzialne za okoto 5%
przypadkéw rodzinnego ALS.

OBJAWY KLINICZNE

Niedowtad moze obejmowac konczyny dolne, rece, proksymalne cze-
Sci koniczyn gérnych lub miesnie opuszkowe (z dyzartrig 1 dystagia).
Czesto rece zajete sg jako pierwsze, zwykle asymetrycznie i w pola-
czeniu z zanikiem (ryc. 85.2). Gléwng typowa cecha kliniczng ALS
jest postepujacy niedowlad bez dolegliwosci boélowych. Wskutek
niedowtadu konczyn dolnych ulega uposledzeniu chéd; charaktery-
styczne jest opadanie stop, aczkolwiek niekiedy w pierwszej kolejno-
Sci zajmowane sa miesnie proksymalne. U innych pacjentéw mogg
postepowac spastyczne zaburzenia chodu. Niedowtad powoli narasta
i obejmuje coraz wiecej obszaréw ciala, prowadzac do coraz wiekszej
zaleznosci od innych osob. Charakterystycznymi dolegliwosciami sa
kurcze miesni (przypisywane nadwrazliwosci odnerwionych miesni)
oraz utrata masy ciata (wynikajaca z potgczenia zaniku miesni i dys-
fagii). Uposledzenie oddychania jest zwykle p6znym objawem, ale
w rzadkich przypadkach moze stanowi¢ wezesny lub nawet pierwszy
przejaw choroby; uposledzenie oddychania wynika z niedowtadu
przepony i miesni miedzyzebrowych, a dysfagia moze prowadzi¢ do
zachlysniecia i zapalenia ptuc; oba te zdarzenia moga prowadzi¢ do
zgonu w przebiegu choroby. Nie wystepuja zaburzenia czucia, chyba
ze istnieje juz wczesniej neuropatia; bél lub przetrwale parestezje
sa nietypowe dla ALS, chyba ze wspdtistnieje dodatkowa choroba
(np. neuropatia cukrzycowa). Czynnos¢ pecherza moczowego w ty-
powych przypadkach jest oszczedzona. Miesnie zewnetrzne gatek
ocznych sa zajete tylko w wyjatkowych przypadkach. Bol nie jest
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TABELA 85.2 GLrANLERAEIC MG EL T e 4 R NS

Nazwa Umiejscowienie Gen Sposob Uwagi
dziedziczenia
FTD-ALS 9p21 C90RF72 AD ALS i FTD
Nadmierna liczba powtérzen heksanukleotydow
Najczestsza przyczyna rodzinnego ALS
ALS1 21qg22.1 SoD1 AD Osoby doroste
15-20% przypadkéw rodzinnego ALS
ALS2 2933 Alsyna AR Wiek mtodzienczy; moze przypominac PLS
ALS3 18q21 - - -
ALS4 9934 Senataksyna (SETX) AD Wiek mtodzienczy; powolny postep; alleliczna w stosunku do
CMT2
ALS5 15q15.1-921.1 SPG11 AR Wiek mtodzienczy
Najczestsza przyczyna ALS dziedziczonego AR
Spotykana réwniez w HSP
ALS6 16p11.2 Fused in sarcoma (FUS) AD Osoby doroste
ALS7 20p13 - AD Osoby doroste
ALS8 20q13.33 VAPB AD Osoby doroste
ALS9 14911.2 ANG AD =
ALS10 1p36.22 TARDBP AD W niektérych przypadkach FTD
ALS11 6921 FIG4 AD Alleliczna w stosunku do CMT 4J (AR)
ALS12 10p13 OPTN AD/AR -
ALS13 12924.12 ATXN2 AD Zwigkszona liczba powtdrzen CAG i zwigkszone ryzyko ALS
Nadmierna liczba powtérzen spotykana réwniez w SCA2
ALS14 9p13.3 vce AD Mutacje spotykane réwniez w IBMPFD
ALS15 Xp11.21 UBQLN2 Sprzezony Zmniejszona penetracja u kobiet
z ptcig
ALS16 9p13.3 SIGMAR1 AR Wiek mtodzienczy
ALS17 3p11.2 CHMP2B AD Moze powodowac FTD
ALS18 17p13.2 PFN1 AD =
ALS19 2934 ERBB4 AD -
ALS20 12913.13 HNRNPA1 AD Moze powodowac proteinopatie wielouktadowa
ALS21 5q31.2 MATR3 AD Wczesniej okreslana jako miopatia dystalna typu 2, VCPDM

Inne geny opisane i zaangazowane w rodzinne postacie ALS: DAO, NEFH, HNRNPA2B1, SQSTM1.

FTD (frontotemporal dementia) - otepienie czotowo-skroniowe; ALS (amyotrophic lateral sclerosis) — stwardnienie boczne zanikowe; AD - autosomalny dominujacy;

AR - autosomalny recesywny; PLS (primary lateral sclerosis) — pierwotne stwardnienie boczne; HSP (hereditary spastic paraplegia) — dziedziczna paraplegia spastyczna;

CMT 2 - choroba Charcota-Mariego-Tootha typu 2; CMT 4J - choroba Charcota-Mariego-Tootha typu 4J; CAG - cytozyna-adenina-guanina; SCA 2 (spinocerebellar ataxia type 2)
- ataksja rdzeniowo-mozdzkowa typu 2; IBMPFD (inclusion body myopathy with Paget disease and frontotemporal dementia) — miopatia z ciatami wtretowymi, choroba Pageta

i otepieniem czotowo-skroniowym; VCPDM (vocal cord and pharyngeal dysfunction with distal myopathy) - zaburzenia czynnosci strun gtosowych i krtani z dystalng miopatia.

wezesng dolegliwoscia, ale moze pojawiac sie pézniej w przebiegu
unieruchomienia koniczyn wskutek spastycznosci lub przykurczow.

Do potwierdzenia rozpoznania niezbedne jest jednoznaczne
stwierdzenie objawéw uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego.
Fascykulacje mozna zaobserwowac na jezyku nawet w przypadku
braku dyzartrii. Jezeli wystepuje niedowtad i zanik miesni konczyn,
fascykulacje sg prawie zawsze widoczne. Odruchy glebokie moga by¢
wygoérowane lub ostabione; potaczenie wygérowanych odruchéw gle-
bokich i objawu Hofmanna w konczynach gérnych z niedowtadem,
fascykulacjami 1 zanikami miesni jest wlasciwie patognomoniczne
dla ALS. Jednoznacznymi objawami uszkodzenia gérnego neuronu
ruchowego sa: spastycznos¢, objawy Hoffmanna lub Babinskiego

oraz klonie. Jezeli obserwuje sie spastyczne zaburzenia chodu bez
objawéw uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego w konczynach
dolnych, mozna nie stwierdzi¢ niedowltadu konczyn dolnych, ale
wyrazne sa zaburzenia koordynacji w postaci niezgrabnosci i spo-
wolnienia ruchéw naprzemiennych (tab. 85.3).

Objawami zajecia jader ruchowych nerwéw czaszkowych sg dy-
zartria, zanik i fascykulacje jezyka oraz uposledzona ruchomos¢ je-
zyczka (ryc. 85.3). Mozna zauwazy¢ niedowlad i zanik miesni twarzy,
szczegblnie w obrebie migsnia brodkowego, ale zwykle nie jest on
wyrazny. Dyzartria i dysfagia spowodowane uszkodzeniem gérnego
neuronu ruchowego cechuja si¢ ruchami jezyczka wyrazniejszymi
wskutek odruchu niz dowolnymi: jezyczek porusza sie stabo lub nie
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porusza sie wcale podczas fonacji, ale widoczny jest wyrazny ruch
podczas badania odruchu gardtowego.

Czestym przejawem porazenia rzekomoopuszkowego jest chwiej-
nos¢ emocjonalna z niewlasciwym smiechem lub czesciej ptaczem,
kt6ry mozna blednie wzig¢ za wyraz depresji reaktywnej wobec roz-
poznania. Chwiejno$¢ emocjonalng lepiej traktowaé jako zjawisko
uwolnienia zlozonych odruchéw zwigzanych z wyrazaniem emociji.

Przebieg choroby jest zwykle nieuchronnie postepujacy, bez re-
misji, nawrotéw, a nawet okreséw stabilizacji objawéw. Do zgo-

RYCINA 85.2. Zanik krétkich miesni ragk w ALS.

RYCINA 85.1. Nieprawidtowosci w badaniach patologicznych
w ALS. A: Obrzmienie aksonéw i sferoidy aksonalne (strzatka)
(barwienie srebrem wedtug Bodiana, powiekszenie x 400).

B: Zwyrodnienie neuronu ruchowego (strzatki) (barwienie he-
matoksyling i eozyna; powiekszenie x 400). C: Ubikwitynowane
wtrety skeinowe (strzatka) (barwienie ubikwityny z uzyciem
immunoperoksydazy; powiekszenie x 400).

nu dochodzi wskutek niewydolnosci oddechowej, zachtystowego
zapalenia ptuc lub zatorowosci ptucnej wtérnej do dlugotrwatego
unieruchomienia. Sredni czas trwania objawéw to okoto 4 lata; bli-
sko 10% pacjentéw zyje diuzej niz 10 lat. Po wykonaniu tracheosto-
mii, pacjent moze by¢ utrzymywany przy zyciu nawet przez lata,
aczkolwiek jest catkowicie sparalizowany i niezdolny do wykonania
jakiegokolwiek ruchu poza ruchem gatek ocznych; stan ten mozna
traktowac jako zespdt zamkniecia, a niekiedy porazeniu mogg ulec
nawet ruchy gatek ocznych. Do wyjatkéw nalezg pacjenci, ktdrzy
umierajg w ciggu roku albo przezywaja dluzej niz 25 lat.

KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE STWARDNIENIA
BOCZNEGO ZANIKOWEGO

Na potrzeby kliniczne i badan naukowych zaproponowano wiele
roznych kryteriéw diagnostycznych ALS. Najczesciej stosowane sg
poprawione kryteria El Escorial (tab. 85.4), ktére do rozpoznania
pewnego ALS wymagaja stwierdzenia polgczenia objawéw uszko-
dzenia gérnego i dolnego neuronu ruchowego w trzech z czterech
potencjalnych obszaréw anatomicznych (czaszkowym, szyjnym,
piersiowym i ledzwiowo-krzyzowym). Kryteria Awaji rozpoznania
ALS opracowano w 2008 . w celu uwzglednienia wigkszej liczby
pacjentéw z ALS we wczesniejszym etapie choroby poprzez pewne
uzupelnienie wymaganych kryteriéw elektrodiagnostycznych i kli-
nicznych (tab. 85.5). Kryteria te sa opracowane gtéwnie na potrzeby
badawcze; u wielu pacjentéw ALS rozpoznaje sie i leczy przed spet-
nieniem wszystkich kryteriéw.



Typowe objawy kliniczne

TABELA 85.3 . :
stwardnienia bocznego zanikowego

Objawy uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego

Spastycznos¢

Wygérowane odruchy gtebokie lub klonie

Objaw Babinskiego

Objaw Hoffmanna

Wygdrowany odruch zuchwowy

Dyzartria spastyczna

Afekt rzekomoopuszkowy

Objawy uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego

Zmniejszone napiecie miesni

Zanik miesni

Fascykulacje

Kurcze migéni

Ostabione odruchy gtebokie

Zanik i fascykulacje jezyka

Niedowtad miesni twarzy

Dysfagia

Dyzartria

Niedowtad miesni oddechowych

Niedowtad miesni szyi, opadanie gtowy

STWARDNIENIE BOCZNE ZANIKOWE
| OTEPIENIE CZOLOWO-SKRONIOWE

Okolo 10% pacjentéw z ALS ma réwniez ot¢pienie. Najczestsza pa-
tologia lezaca u podloza otgpienia u tych oséb to FTD; u niektérych
pacjentéow w badaniu po$miertnym stwierdza si¢ zmiany typowe
dla choroby Alzheimera, a u jeszcze innych nieprawidlowosci sg
nieswoiste. Najczestsza posta¢ rodzinnego ALS, wtérna do nadmier-
nej liczby powtérzen w genie COORF72, czesto wywoluje zaréwno
ALS, jak i FID u tego samego pacjenta lub w obrebie rodziny.
Nieprawidlowosci dotyczace biatka TDP-43 sg takze obserwowane

RYCINA 85.3. Zanik jezyka w ALS.
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Poprawione kryteria El Escorial

TABELA 85.4 Q{7 T OETERIAVETL NIETTEN LTy TTe [}

zanikowego

® Podejrzewane ALS: wytacznie objawy uszkodzenia dolnego
neuronu ruchowego na co najmniej dwdch poziomach

® Mozliwe ALS: objawy uszkodzenia gérnego i dolnego neuronu
ruchowego obecne facznie na jednym poziomie lub wytacznie
objawy uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego na co naj-
mniej dwoéch poziomach, albo objawy uszkodzenia dolnego
neuronu ruchowego potozone dogtowowo w stosunku do
objawoéw uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego

® Rozpoznanie ALS wspierane wynikami badan laboratoryjnych:
objawy uszkodzenia gdrnego i dolnego neuronu ruchowego
na jednym poziomie lub objawy uszkodzenia wytacznie gor-
nego neuronu ruchowego na jednym poziomie wraz z obja-
wami uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego stwierdzony-
mi w EMG na dwdch poziomach

® Prawdopodobne ALS: objawy uszkodzenia gérnego i dolnego
neuronu ruchowego na wiekszej liczbie pozioméw niz dwa,
przy czym niektére objawy uszkodzenia gérnego neuronu
ruchowego musza wystepowac dogtowowo (powyzej) w sto-
sunku do objawéw uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego

® Pewne ALS: Objawy uszkodzenia gérnego i dolnego neuronu
ruchowego na trzech lub wigkszej liczbie pozioméw

Wszystkie rozpoznania wymagaja stwierdzenia braku elektrofi-
zjologicznych lub patologicznych cech wskazujacych na inny
proces chorobowy, ktéry mogtby ttumaczy¢ nieprawidtowosci
stwierdzane klinicznie.

ALS (amyotrophic lateral sclerosis) - stwardnienie boczne zanikowe;
EMG - elektromiogram.

w patologii zaréwno ALS, jak i FID, stanowigc czynnik taczacy te
dwa schorzenia. Nie wiadomo doktadnie, dlaczego u niektérych pa-
cjentdw wyrazniejsze sg zaburzenia poznawcze, a u innych dominuje
patologia neuronu ruchowego.

ODMIANY CHOROBY NEURONU
RUCHOWEGO

POSTEPUJACY ZANIK MIESNI

Postepujacy zanik miesni (progressive muscular atrophy — PMA) jest
okresleniem stosowanym do opisania postaci choroby neuronu ru-
chowego, ktéra zajmuje wylgcznie dolny neuron ruchowy. Objawy
Kliniczne 1 przebieg choroby sa podobne do ALS, tyle ze nie wyste-
puja objawy uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego, takie jak wy-
gorowane odruchy glebokie, objaw Babinskiego, objaw Hoffmanna
ani spastycznos¢. Wielu pacjentéw bedzie mie¢ ALS z dominujgcymi
objawami uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego, a rzeczywisty
PMA stwierdzany w badaniu posmiertnym wystepuje w mniej niz
8% przypadkéw. Pacjenci zwykle zyja dluzej niz w przypadku ALS
($rednio o 12 miesiecy).

Rozpoznanie PMA nalezy stawia¢ ostroznie, poniewaz zawsze ist-
nieje watpliwos¢ co do potencjalnie uleczalnej neuropatii ruchowej,
takiej jak wieloogniskowa neuropatia ruchowa. Badania diagnostycz-
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Kryteria Awaji rozpoznania

TABELA 85.5 . -
stwardnienia bocznego zanikowego

Do rozpoznania stwardnienia bocznego zanikowego konieczne sg
ponizsze cechy:

® Cechy zwyrodnienia dolnego neuronu ruchowego, stwierdza-
ne na podstawie badania klinicznego, elektrofizjologicznego
lub neuropatologicznego

® Cechy zwyrodnienia gérnego neuronu ruchowego, stwierdza-
ne na podstawie badania klinicznego

® Postepujace szerzenie sie objawdéw w obrebie jednego ob-
szaru lub na inne obszary, ustalone na podstawie wywiadu,
badania przedmiotowego lub badan elektrofizjologicznych

Brak nastepujacych cech:

* Cechy elektrofizjologiczne lub patologiczne innego procesu
chorobowego, ktéry mégtby ttumaczyc¢ objawy zwyrodnienia
dolnego lub gérnego neuronu ruchowego

* Stwierdzane w badaniu obrazowym cechy innego procesu
chorobowego, ktéry mégtby ttumaczy¢ obserwowane objawy
kliniczne i elektrofizjologiczne

Kategorie diagnostyczne |

* Klinicznie pewne ALS jest definiowane jako kliniczne lub
elektrofizjologiczne cechy uszkodzenia dolnego i gérnego
neuronu ruchowego na poziomie opuszki oraz na co najmniej
dwdch poziomach rdzenia kregowego albo obecnos¢ obja-
wow uszkodzenia dolnego i gérnego neuronu ruchowego na
trzech poziomach rdzenia kregowego

Klinicznie prawdopodobne ALS jest definiowane jako klinicz-
ne lub elektrofizjologiczne cechy uszkodzenia dolnego i gér-
nego neuronu ruchowego na co najmniej dwdch poziomach,
przy czym niektére objawy uszkodzenia gérnego neuronu
ruchowego musza wystepowac dogtowowo (powyzej) w sto-
sunku do objawéw uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego

Klinicznie mozliwe ALS jest definiowane na podstawie
stwierdzenia klinicznych lub elektrofizjologicznych objawéw
uszkodzenia gérnego i dolnego neuronu ruchowego tylko na
jednym poziomie albo stwierdzenia wigcznie objawéw uszko-
dzenia gérnego neuronu ruchowego na dwéch lub wiekszej
liczbie poziomow, albo jezeli objawy uszkodzenia dolnego
neuronu ruchowego wystepuja dogtowowo

ne powinny obejmowac badania elektrofizjologiczne (elektromiogra-
fia i badania przewodnictwa nerwowego) ze stymulacjg w miejscach
proksymalnych w celu wykluczenia bloku przewodzenia i zmian
demielinizacyjnych oraz badania laboratoryjne w celu sprawdzenia
obecnosci przeciwcial czesto spotykanych w neuropatiach rucho-
wych; nalezy rozwazy¢ badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w celu
poszukiwania zwiekszonego stezenia biatka. Do poszukiwania pod-
Kklinicznego uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego mozna wyko-
rzysta¢ badanie za pomocg rezonansu magnetycznego (MR) mézgu
oraz przezczaszkowa stymulacje magnetyczna.

PIERWOTNE STWARDNIENIE BOCZNE

Pierwotne stwardnienie boczne (primary lateral sclerosis — PLS) od-
nosi si¢ do klinicznego zespolu postepujacej choroby neuronu ru-
chowego obejmujacej wylgcznie gérne neurony ruchowe. Podobnie

jak w PMA, wielu pacjentéw ma ALS z dominujgcym uszkodze-
niem goérnego neuronu ruchowego; rzeczywista odosobniona cho-
roba gérnego neuronu ruchowego jest rzadka i zdarza si¢ u mniej
niz 5% pacjentéw w seriach przypadkéw badanych posmiertnie.
Objawy kliniczne PLS to spastycznos¢ i zwigzane z nig zaburzenia
chodu, dyzartria spastyczna i towarzyszgce odruchy patologiczne.
W badaniach pomocniczych nalezy uwzgledni¢ badania obrazowe
w celu wykluczenia strukturalnych przyczyn uszkodzenia gérnego
neuronu ruchowego, badania biochemiczne w celu oceny mozliwych
zaburzen metabolicznych, ktére klinicznie moga nasladowa¢ PLS,
a takze powinno sie rozwazy¢ badania plynu mézgowo-rdzeniowego
w poszukiwaniu przyczyn zapalnych lub zakaznych. Kluczows role
w ocenie zajecia dolnego neuronu ruchowego petni badanie elek-
trofizjologiczne, nawet u pacjentéw bez klinicznie pewnego zaniku
lub fascykulacji; moze zachodzi¢ koniecznoé¢ powtarzania badania
w kolejnych miesigcach lub latach w celu potwierdzenia braku od-
nerwienia. Eksperci uwazaja na ogét, ze rozpoznanie PLS wymaga co
najmniej czteroletniej obserwacji. Jezeli spastycznos¢ i inne objawy
uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego ograniczajg sie do konczyn
dolnych lub oszczedzajg migsnie opuszkowe, koniecznie nalezy roz-
wazy¢ alternatywne rozpoznanie, tzn. HSP

POSTEPUJACE PORAZENIE OPUSZKOWE

Okreslenie postgpujgce porazenie opuszkowe uzywa sie do opisu cho-
roby neuronu ruchowego, ktéra wybidérczo obejmuje miesnie opusz-
kowe, powodujgc dyzartrie i dysfagie. Termin ten wychodzi obecnie
z uzycia, poniewaz wiekszo$¢ pacjentéw z takim rozpoznaniem ma
co najmniej niewielkie objawy zajecia konczyn (niekiedy podkli-
niczne) w chwili wystgpienia objawéw opuszkowych. Wiasciwszym
okresleniem wydaje si¢ ALS o poczatku opuszkowym, poniewaz pa-
cjenci ci zglaszajg si¢ z powodu wezesnych lub wyraznych objawéw
opuszkowych.

JEDNOKONCZYNOWY ZANIK MIESNI

Jednokonczynowy zanik miesni to ogniskowa choroba neuronu ru-
chowego ograniczona do jednej konczyny, zwykle konczyny gornej,
a nie dolnej. Inne okreslenia tego zespotu to jednokoriczynowa amio-
trofia, tagodna amiotrofia ogniskowa, jednostronny rdzeniowy zanik migsni
koriczyny gornej lub zespst Hirayamy.

Jednokonczynowy zanik migsni wystepuje 10-krotnie czesciej
u mezezyzn niz u kobiet i rozpoczyna si¢ okoto 20 roku zycia w prze-
ciwienstwie do typowego sporadycznego ALS, ktére rozpoczyna si¢
znacznie pézniej. Choroba jest najczesciej obserwowana w potu-
dniowo-wschodniej Azji, szczegélnie w Japonii i Indiach, aczkolwiek
opisywano jej przypadki réwniez w krajach zachodnich. Niedowlad
obejmuje zwykle reke i przedramie, dotyczy migsni unerwionych
przez korzenie C7-Thl. W zajetej konczynie odruchy glebokie na
0got sa ostabione. Nie obserwuje sie objawéw uszkodzenia gérne-
go neuronu ruchowego w innych kornczynach. Objawy postepuja
w ciagu 1-2 lat, a nastepnie wydaje sie, ze nie narastaja w wickszo-
Sci przypadkéw, chociaz u niektorych chorych przez kolejne wiele
lat choroba moze powoli postepowal. Przyczyna choroby nie jest
znana, ale wiekszoé¢ klinicystéw uwaza, ze jest to rodzaj ognisko-
wej choroby neuronu ruchowego lub nastepstwo powtarzajacych
sie urazéw rdzenia kregowego w odcinku szyjnym w mechanizmie
zgiecia 1 prostowania.

W rozpoznaniu réznicowym jednokornczynowego zaniku miesni
powinno si¢ uwzglednia¢ poczatkowe stadium bardziej uogélnio-
nego ALS, wieloogniskows neuropati¢ ruchowsg lub zakazenia przy-
pominajace poliomyelitis, np. zakazenie wirusem Zachodniego Nilu.
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U niewielkiego odsetka pacjentéw wystepuje zespdl uszkodzenia
dolnego neuronu ruchowego ograniczony do obu ramion. Podob-
nie jak w przypadku jednokonczynowego zaniku migsni, jest on
znacznie czestszy u mezczyzn niz u kobiet (8-9:1). Przejawia sie
zwykle niedowladem proksymalnych miesni koniczyn gérnych i ob-
reczy barkowej. Postep objawéw jest znacznie wolniejszy niz w ty-
powym ALS. Ramiona sg zwykle ustawione w nawréceniu i obwisaja
bezwladnie; niekiedy obraz ten jest okreslany jako zespdt cztowieka
w beczce. Zazwyczaj dominuja nieprawidlowosci ze strony dolnego
neuronu ruchowego, ale niekiedy wystepuja objawy uszkodzenia
gdrnego neuronu ruchowego.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

ALS to przede wszystkim rozpoznanie kliniczne; do ustalenia rozpo-
znania konieczne jest polaczenie obrazu klinicznego z wynikami ba-
dan elektrofizjologicznych, obrazowych i laboratoryjnych. Ostatecz-
nie najistotniejszymi narzedziami oceny w kierunku ALS sg wywiad
oraz doktadne badanie przedmiotowe i neurologiczne. Rozpoznanie
réznicowe w przypadku potaczenia typowych objawéw uszkodzenia
goérnego i dolnego neuronu ruchowego w wielu koriczynach z zaje-
ciem miesni opuszkowych nie jest obszerne.

BADANIA ELEKTROFIZJOLOGICZNE

Badania elektrofizjologiczne, w tym badania przewodnictwa nerwo-
wego 1 elektromiografia (EMG), majg kluczowe znaczenie dla po-
twierdzenia zajecia dolnego neuronu ruchowego w ALS i wykluczenia
neuropatii ruchowej nasladujacej te chorobe. Badanie przewodnic-
twa nerwowego moze wykaza¢ zmniejszong amplitude potencjaléw
ruchowych, ale moze réwniez da¢ wynik prawidlowy, szczegélnie
we wczesnym okresie choroby. Badania przewodnictwa nerwowego
sa wykonywane w celu wykluczenia nieprawidtowosci wskazujgcych
na neuropati¢ ruchowa, tzn. blok przewodzenia lub inne cechy
uszkodzenia demielinizacyjnego. W ALS nie powinny wystepowac
nieprawidtowosci przewodnictwa czuciowego, chyba ze wiaza sie
z chorobg istniejgcg juz wezesniej (np. neuropatig cukrzycows). Do
spelnienia kryteriéw Awaji lub El Escorial konieczne jest wykazanie
w iglowej EMG cech aktywnego odnerwienia (potencjaty fibrylacyjne
i fascykulacje) oraz cech przewleklego odnerwienia w trzech segmen-
tach (czaszkowym, szyjnym, piersiowym i ledzwiowo-krzyzowym).
Nalezy zauwazy¢, ze wyniki badan elektrofizjologicznych muszg by¢
odnoszone do wynikéw badan obrazowych i badania przedmioto-
wego, poniewaz podobne nieprawidtowosci w EMG moga wynika¢
z cigzkiej poliradikulopatii lub neuropatii ruchowe;.

Elektrofizjologiczng metodg oceny nieprawidtowosci w zakresie
goérnego neuronu ruchowego w ALS jest przezczaszkowa stymulacja
magnetyczna; jest najbardziej przydatna, gdy w obrazie klinicznym
dominuje uszkodzenie dolnego neuronu ruchowego. Rejestruje sie
ztozone ruchowe potencjaly czynnosciowe (CMAP) po pobudzeniu
na poziomie kory ruchowej oraz szyjnego i ledzwiowego odcinka
rdzenia kregowego i ocenia si¢ je w kierunku opdznienia latencji
1 przewodzenia osrodkowego. Badanie to jest niestety wykonywane
tylko w nielicznych osrodkach.

BADANIA OBRAZOWE

Obrazowanie mézgu i rdzenia kregowego, w miare mozliwosci z uzy-
ciem MR, jest zwykle zalecane w celu wykluczenia proceséw struktu-
ralnych, ktére moglyby nasladowa¢ ALS; w najwiekszym stopniu do-
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tyczy to zwezenia kanatu kregowego. Obrazowanie moézgu niekiedy
uwidocznia nieprawidtowosci w obrebie drég korowo-rdzeniowych,
ktére potwierdzajg kliniczne objawy choroby gérnego neuronu ru-
chowego albo zanik sugerujacy wspétistniejace FITD. W wigkszosci
przypadkéw ALS wyniki badan obrazowych uktadu nerwowego sa
prawidtowe lub wykazujg jedynie niewielkie przypadkowe niepra-
widlowosci.

BADANIA LABORATORYJNE

Badania plynu moézgowo-rdzeniowego nie sa konieczne do oceny
pacjenta z podejrzeniem ALS, ale powinny by¢ rozwazone w przy-
padkach nietypowych, odmianach z zajeciem dolnego neuronu ru-
chowego (PMA) badz gémego neuronu ruchowego (PLS) lub jezeli
rozwaza sie mozliwo$¢ neuropatii ruchowej; poszukuje sie zwiekszo-
nego stezenia biatka, zwigkszonej liczby leukocytéw, nieprawidtowej
cytologii lub zwiekszonej syntezy IgG.

Zaleca si¢ wykonanie badan krwi w celu oceny mozliwych za-
burzent metabolicznych, endokrynnych i zapalnych, ktére moglyby
nasladowa¢ ALS. Badania w kierunku gammapatii monoklonalnej,
przeciwcial przeciwko gangliozydom, aktywnoscei enzymu konwer-
tujacego angiotensyne (ACE), stezen parathormonu oraz markeréw
paranowotworowych rzadko powodujg zmiang rozpoznania na inne.
Aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) czesto jest nieznacznie zwiek-
szona w ALS i nie stoi w sprzecznosci z rozpoznaniem. Mozna
rozwazy¢ wykonanie badan genetycznych w kierunku rodzinnego
ALS w przypadkach, w ktérych wywiad rodzinny sugeruje takg moz-
liwos¢, ale powinny by¢ wykonywane we wspétpracy z genetykiem
lub lekarzem doswiadczonym w wykonywaniu takich badan.

BIOPSJA MIESNIA

Nie zaleca si¢ rutynowego wykonywania biopsji migsnia w ocenie
ALS i pokrewnych choréb neuronu ruchowego; zwykle badanie to
wykazuje nieprawidtowosci typowe dla ostrego i przewleklego odner-
wienia. Glownym wskazaniem do wykonania biopsji mi¢snia w razie
rozwazania rozpoznania ALS sg objawy kliniczne, ktére moga suge-
rowa¢ wtretowe zapalenie miesni; niektére objawy kliniczne tych
dwoch choréb mogg sie naktadac.

ROZPOZNANIA ROZNICOWE

Typowy obraz kliniczny ALS jest trudny do pomylenia z innymi
zaburzeniami neurologicznymi, ale niekiedy zdarzajg si¢ przypadki,
w ktérych istniejg watpliwosci co do wystepowania innej choroby
nerwowo-miesniowej z podobnym fenotypem klinicznym. Ze wzgle-
du na brak mozliwosci leczenia modyfikujacego przebieg choroby
w ALS, gléwnym celem badan podczas rozwazania takiego rozpo-
znania jest wykluczenie innych, potencjalnie uleczalnych schorzen
(tab. 85.6).

WIELOOGNISKOWA NEUROPATIA RUCHOWA

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (multifocal motor neuropathy —
MMN) albo wieloogniskowa neuropatia ruchowa z blokiem przewo-
dzenia (multifocal motor neuropathy with conduction block — MMNCB)
jest zespotem klinicznym czystej neuropatii ruchowej z blokiem prze-
wodzenia w wiecej niz jednym miejscu i poza lokalizacjg typowa
dla neuropatii z uwi¢zniecia. Czesto w tym schorzeniu wystepuja
przeciwciata anty-GM1 lub inne przeciwciata przeciwko gangliozy-
dom. Objawy nierzadko rozpoczynaja sie lub dominujg w konczy-
nach gémych. Chociaz nie powinny wystepowac¢ ewidentne objawy
uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego, odruchy glebokie czesto
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