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Streszczenie

Abstract

Badanie pobudliwo$ci nerwow obwodowych (nerve excitability study, NES) stanowi interesujace rozwiniecie klasycznej neurografii.
Zasada badania jest stymulacja nerwu dltugotrwalym bodzcem depolaryzujacym lub hiperpolaryzujacym, a nastepnie bodzcem
testowym, ktory wywoluje ztozony potencjal ruchowy lub czuciowy o zadanej amplitudzie. Analiza nat¢zenia bodzca testowego
stosowanego w warunkach przewleklej depolaryzacji badz hiperpolaryzacji wiokna pozwala oceni¢ zmiany pobudliwosci nerwu.
Badaniu poddawany jest nerw posrodkowy, mozliwe jest dokonanie oceny pobudliwoéci widkien czuciowych lub ruchowych.
NES to jedyny sposob na zbadanie funkgji kanaléw jonowych blony wtdkna nerwowego in vivo. Na wyniki badania wptywaja
elementy zlokalizowane we wspomnianej btonie: potencjalozalezne kanaty jonowe — sodowe i potasowe, ATP-aza sodowo-
-potasowa, a takze stopien mielinizacji widkna oraz koncentracja elektrolitow w $rodowisku zewnatrz- i wewnatrzkomérkowym.
Wynikiem NES jest seria ztozonych parametréw pobudliwosci nerwu obwodowego, takich jak zaleznos¢ miedzy bodzcem
a progiem pobudzenia, reobaza, chronaksja wi6kna, elektrotonus progowy, reaktywacja po potencjale czynnosciowym.
NES pozwala zbada¢ patofizjologie uszkodzenia widkien nerwowych w réznych schorzeniach obwodowego uktadu nerwowego:
w genetycznie uwarunkowanych polineuropatiach, chorobach neurozwyrodnieniowych czy metabolicznych. Badanie jest bardzo
czule — m.in. w polineuropatii cukrzycowej uwidacznia zmiany pobudliwosci juz w okresie przedobjawowym. Moze tez by¢
wykorzystywane do monitorowania leczenia polineuropatii metabolicznych i polekowych oraz do poszukiwania obwodowych
markeréw kanatopatii o§rodkowego ukladu nerwowego.

Stowa kluczowe: pobudliwos¢ nerwéw obwodowych, kanaly jonowe potencjatozalezne, ATP-aza sodowo-potasowa,
polineuropatia cukrzycowa, stwardnienie zanikowe boczne

Nerve excitability study is an interesting extension of classical neurography. The principle of the test is to stimulate the nerve with
along-term depolarising or hyperpolarising stimulus, followed by a test stimulus that induces a complex motor or sensory potential
of a given amplitude. The analysis of the intensity of the test stimulus used in chronic depolarisation or hyperpolarisation of
the nerve fibre allows for the assessment of changes in nerve excitability. The median nerve is stimulated, and it is possible to assess
the excitability of sensory or motor fibres. Nerve excitability study is the only method to evaluate the function of neuronal membrane
ion channels in vivo. Test results are impacted by the following membrane-related factors: voltage-gated sodium and potassium ion
channels, sodium and potassium ATPase, as well as the degree of fibre myelination and the levels of extracellular and intracellular
electrolytes. Nerve excitability study yields a result in the form of a series of complex peripheral nerve excitability parameters, such
as the relationship between the stimulus and the excitation threshold, rheobase, fibre chronaxie, threshold electrotonus, and
reactivation after action potential. Nerve excitability study helps assess the pathophysiology of nerve fibre damage in various
disorders of the peripheral nervous system, such as hereditary polyneuropathies, neurodegenerative or metabolic diseases. The test
is highly sensitive, e.g. it shows pre-symptomatic excitability changes. It can also be used to monitor treatment outcomes
in metabolic and drug-induced polyneuropathies and to search for peripheral markers of central nervous system channelopathies.

Keywords: peripheral nerve excitability, voltage-gated ion channels, sodium-potassium ATPase, diabetic polyneuropathy,
amyotrophic lateral sclerosis
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WSTEP

lasyczng metodg oceny funkcji nerwéw obwodo-
B wych jest badanie neurograficzne, sprawdzaja-
ce szybkos¢ przewodzenia we widknie pomiedzy
miejscem stymulowanym a miejscem, w ktorym znajduje
sie elektroda odbiorcza. W badaniu neurograficznym sto-
suje sie stymulacje bodzcem supramaksymalnym, a ocenie
podlegaja amplituda, latencja i ksztalt odpowiedzi. Zesta-
wiajac uzyskane wyniki z normami lub poréwnujac zapisy
miedzy zdrowym a uszkodzonym nerwem osoby badanej,
mozna stwierdzi¢ ubytek widkien.
W1dékna nerwowe nie sg jednak prostymi przewodnikami
bodzcow elektrycznych, lecz skomplikowanymi struktura-
mi, o ktérych funkcji decyduja zlozone mechanizmy blo-
nowe w postaci kanaléw jonowych zaleznych od potencjatu
i pomp jonowych (Krishnan et al., 2009). Na przewodze-
nie wplywaja stopien mielinizacji i $rednica wiokna, skiad
elektrolitéw po zewnetrznej i wewnetrznej stronie blony,
a takze temperatura otoczenia. Stan funkcjonalny biologicz-
nych elementéw wplywajacych na przewodzenie bodzca
moze zmienia¢ si¢ w przebiegu réznych patologii miejsco-
wych i ogélnoustrojowych, ktorych ocena nie jest mozliwa
w klasycznym badaniu neurograficznym. Uzupelnieniem
neurografii — pozwalajacym na oceng stanu blony wtdkna
nerwowego i przyzyciowe zbadanie funkcji kanatéw jono-
wych - moze by¢ badanie pobudliwoséci nerwéw obwodo-
wych (nerve excitability study, NES) (Bostock et al., 1998).

PODSTAWY BADANIA POBUDLIWOSCI
NERWOW OBWODOWYCH

Zasady badania pobudliwoéci nerwéw obwodowych nie
sa nowe — zostaly opracowane w XIX wieku. W 1909 roku
Louis Lapicque zdefiniowat dwie podstawowe wlasciwosci
wlékna nerwowego: reobaze, czyli minimalng amplitude
pradu o nieskonczonym czasie trwania indukujgcego pobu-
dzenie wldkna nerwowego, oraz chronaksje, czyli najkrot-
szy czas trwania impulsu pragdowego o nat¢zeniu réwnym
dwukrotno$ci reobazy, potrzebny do pobudzenia wtdkna.
W celu okre$lenia powyzszych parametréw konieczne byto
stosowanie w badaniu neurofizjologicznym serii bodzcow
podprogowych i wypracowanie metody oceny odpowiedzi
wldkna na poszczegolne bodzce. Pierwsze proby oceny pro-
gu pobudliwosci aksonéw nerwéw ruchowych podejmowa-
no juz w latach 30. XX wieku. Ze wzgledu na ograniczenia
techniczne badania przeprowadzane byly na izolowanych
wldéknach zwierzecych i cechowaly sie duzg niedoktad-
noscig. Pod koniec lat 90. prof. Hugh Bostock (Bostock
et al., 1998) opracowal prototypowy stymulator liniowych
impulsoéw prostokatnych, a takze oprogramowanie Qtrac,
umozliwiajace tatwe zastosowanie zlozonych protokotéw
stymulacji wtdkien obwodowych w warunkach in vivo i au-
tomatyczne okreslenie progu pobudliwosci widkna w réz-
nych warunkach - technike $ledzenia progu pobudliwos$ci
(threshold tracking). Ponadto wiedza na temat fizjologii
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wlékna nerwowego pozwolita na wlasciwg interpretacje
uzyskiwanych wynikéw.

Gléwng cechg odrdzniajacg nowoczesne badanie pobudliwo-
$ci od klasycznej neurografii jest stosowanie prepulséw — pro-
stokatnych bodzcow dtugotrwale depolaryzujacych lub hiper-
polaryzujacych blone wiékna nerwowego, o réznej amplitudzie
i czasie trwania, poprzedzajacych kréotkotrwaty bodziec testo-
wy, ktory wywotuje zlozony potencjat ruchowy (compound mo-
tor action potential, CMAP) lub czuciowy (sensory nerve action
potential, SNAP) w danych warunkach (Bostock ef al., 1998;
Burke et al., 2001). Inny bodziec testowy wywoluje potencjat
CMAP lub SNAP w warunkach przewleklej depolaryzacji
wlokna, a inny - przy przewleklej hiperpolaryzacji. Parametry
stymulacji moga by¢ automatycznie modyfikowane w taki spo-
s6b, aby przy zmiennym poziomie depolaryzacji lub hiperpola-
ryzacji wiokna indukowa¢ potencjat o stalej amplitudzie. Zakres
modyfikacji jest rejestrowany przez program i na ich podsta-
wie oceniane sg zmiany pobudliwosci blony — to kluczowy ele-
ment techniki threshold tracking. Uzyskane parametry pobudli-
wosci pozwalajg wnioskowac o zachowaniu kanatéw jonowych
i pomp sodowo-potasowych w blonie wiékna (aksonu w przy-
padku neuronu ruchowego i dendrytu w przypadku neuronu
czuciowego) (Kiernan et al., 2020; Nodera i Kaji, 2006).

Elementy nerwu obwodowego badane
metoda oceny pobudliwosci btony

We widknie zmielinizowanym odcinki pokryte wieloma

warstwami mieliny tworzg miedzywezla, pomiedzy ktdry-

mi znajdujg si¢ przerwy — wezly (przewezenia) Ranviera.

Potencjal czynno$ciowy przeskakuje od wezta do wezla

(przewodzenie skokowe), co zapewnia odpowiednio duzg

szybko$¢ przewodzenia bodzca, istotnie wieksza w porow-

naniu z wléknami niezmielinizowanymi (Corfas et al., 2004).

Metoda oceny pobudliwosci blony mozna bada¢ wlasciwo-

$ci nastgpujacych komponentow bony wiékna nerwowego,

odpowiedzialnych za potencjal spoczynkowy i przewodze-
nie potencjatu czynnosciowego:

« Szybko inaktywujace potencjalozalezne kanaly jonowe
Na* zlokalizowane w wezlach. Do otwarcia kanatéw do-
chodzi przy potencjale okoto —60 mV, depolaryzacja bto-
ny zwigzana z naptywem dokomérkowym jondw Na* jest
podstawa potencjatu czynno$ciowego. Po otwarciu kana-
ty ulegaja procesowi szybkiej inaktywacji lub inaktywacji
zaleznej od czasu (fast inactivation, time-dependent inac-
tivation), ktora zatrzymuje dalszy dokomorkowy naptyw
jonéw Na*. Potencjal blonowy powraca wéwczas do war-
tosci spoczynkowej. W trakcie inaktywacji nie moze po-
wstac kolejny potencjat czynnosciowy — okres ten nazy-
wa sie okresem refrakcji. W weztach Ranviera wystepuje
podtyp Nav 1.6 kanalu jonowego Na*, obecny takze
w neuronach o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN)
(Caldwell et al., 2000).

 Niewielki odsetek potencjatozaleznych kanaléw jono-
wych Na* ulega bardzo powolnemu procesowi inakty-
wacji - s3 to kanaly wolno inaktywujace (persistent Na*
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Ryc. 1. Uproszczony schemat uktadu stosowanego w badaniu pobudliwosci nerwéw obwodowych. Stymulator pradowy generuje diugie bodZce
podprogowo depolaryzujqgce i hiperpolaryzujgce blong wldkna nerwowego (prepulsy) wraz z krétkimi bodzcami testowymi induku-
jgcymi ztozony potencjal czynnosciowy ruchowy lub czuciowy. Najczesciej stymulacji podlega nerw posrodkowy, podczas gdy elek-
trody odbiorcze zlokalizowane sq na migsniu odwodzicielu krétkim kciuka (abductor pollicis brevis)

channels). Sprzyjaja one dlugotrwalej depolaryzacji, a tym
samym modyfikuja pobudliwo$¢ widkna nerwowego
(Krishnan et al., 2009).

« Potencjalozalezne kanaly jonowe K*. Na potrzeby bada-
nia pobudliwo$ci w uproszczeniu dzieli si¢ je na trzy gru-
py: 1) kanaly o szybkiej kinetyce - zlokalizowane w blo-
nie wezlow (Rasband et al., 1998); 2) kanaly o wolnej
kinetyce - zlokalizowane w btonie weztéw i miedzywezli,
odpowiedzialne za utrzymywanie potencjalu spoczyn-
kowego i redukujace pobudliwo$¢ blony wezta (Devaux
et al., 2004); 3) kanaly K* dokomérkowe prostownicze
(inward rectifier), przewodne dla dokomoérkowego pradu
K*, aktywowane tylko w czasie hiperpolaryzacji i odpo-
wiedzialne za stabilizacje potencjatu btonowego. Wieksza
ekspresja kanalow K* typu inward rectifier wystepuje we
widknach czuciowych (Krishnan et al., 2009).

o ATP-aza Na*/K". Jest to pompa jonowa, ktora usuwajac
na zewnatrz komorki trzy jony Na*, wprowadza do wne-
trza dwa jony K*, przez co przyczynia si¢ do ujemnosci
$rodowiska wewnatrzkomorkowego (dzialanie elektro-
genne) (Krishnan et al., 2009).

Metodyka badania pobudliwosci

Standardowo elektrode stymulujgcg umieszcza si¢ ponad
pniem nerwu posrodkowego w nadgarstku, a elektrode re-
jestrujacy ztozony potencjat czynnoséciowy — nad miesniem
odwodzicielem krétkim kciuka (abductor pollicis brevis,
APB). Elektroda stymulujaca polaczona jest z urzadzeniem —
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stymulatorem bodzcéw pradowych (bipolar constant cur-

rent stimulator), pracujagcym pod kontrolg komputera

z oprogramowaniem Qtrac, pozwalajacym tworzy¢ zlozo-

ne protokoly stymulacji nerwu obwodowego (Bostock ef al.,

1998; Nodera i Kaji, 2006). Elektrode odbiorcz taczy si¢ ze

standardowym aparatem do elektromiografii (EMQG), sprze-

zonym za posrednictwem przetwornika analogowo-cyfro-
wego z komputerem (ryc. 1). Odpowiedz na bodzce sty-
mulujace rejestrowana jest przez to samo oprogramowanie.

Odpowiednia elektroda i zmodyfikowany protokot badania

pozwalajg na rejestracje SNAP. Mozliwa jest rowniez oce-

na innych nerwéw obwodowych, np. nerwu strzatkowego

(stymulacja w okolicy szyjki kosci strzatkowej, elektroda re-

jestrujgca na miesniu piszczelowym przednim) (Kuwaba-

ra et al., 2001), a nawet nerwu twarzowego (Eviston i Kri-
shnan, 2016). Badanie trwa okoto 10-15 minut. W trakcie
procedury rejestracji zmian pobudliwosci blony stosowane

sg nastepujace protokoly (Kiernan et al., 2020):

o Zaleznos$¢ bodziec-odpowiedz. Badana jest tu zalez-
no$¢ miedzy serig 45 krétkich prostokatnych bodzcow
testowych o amplitudzie wzrastajacej o 5-10% i dtugosci
0,2-1 ms a amplituda potencjatu. Protokét pozwala oce-
ni¢ natezenie bodzca testowego potrzebnego do indukeji
zlozonego potencjalu o zadanej amplitudzie (najczesciej
40% maksymalnej wartosci amplitudy) w kontrolnych
warunkach pobudliwosci blony. Bodziec ten jest nastep-
nie nazywany bodzcem progowym.

o Zalezno$¢ miedzy pradem a progiem pobudzenia.
Stosowana jest seria prostokatnych bodzcéw (prepul-
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soéw) depolaryzujacych i hiperpolaryzujacych o niewiel-
kim, podprogowym natezeniu (o wartosci od +50% do
—-100% bodzca progowego w warunkach kontrolnych).
Czas trwania prepulsow jest dtugi i wynosi 100-200 ms.
Pod koniec kazdego prepulsu aplikuje si¢ krotkotrwaty
(1 ms) testowy bodziec depolaryzujacy o natezeniu ko-
niecznym do indukgji ztozonego potencjatu o zadanej
amplitudzie, stanowiacej zwykle 40% amplitudy maksy-
malnej. Pobudliwos¢ blony wlokna zmienia si¢ w czasie
trwania prepulséw, stad natezenie bodzca testowego ule-
ga automatycznej modyfikacji - tak aby osiagna¢ ztozony
potencjat o zadanej amplitudzie. Zmiany natezenia bodz-
ca testowego s3 rejestrowane przez program w celu utwo-
rzenia zalezno$ci miedzy stosowanym pradem a progiem
pobudliwosci (ryc. 2 A).

o Zalezno$¢ miedzy zmiang pobudliwosci a czasem trwa-
nia bodzca testowego koniecznego do indukcji poten-
cjalu o zadanej amplitudzie (typowo 40% maksymalnej
warto$ci amplitudy). Protokdt ten, zlozony z pieciu pre-
pulséw, umozliwia ocene reobazy wtdkna (najnizszego
natezenia bodzca o nieskonczonej dtugosci wywotujace-
go pobudzenie) i chronaksji (czasu trwania bodzca ko-
niecznego do wywolania pobudzenia o natezeniu dwu-
krotnie wigkszym niz natezenie reobazy) (ryc. 2 B).

« Elektrotonus progowy. Stosowane s3 tu dwie serie 28 pre-
pulséw: depolaryzujaca (do +40% wartosci bodzca progo-
wego) 1 hiperpolaryzujaca (do —40% wartosci bodzca pro-
gowego) o zmiennym czasie trwania, od 1 do 200 ms. Pod
koniec kazdego prepulsu aplikowany jest bodziec testowy
konieczny do osiggniecia zadanej amplitudy ztozonego po-
tencjatu (40% amplitudy maksymalnej). Natezenie bodzca
testowego zalezy od dtugosci prepulsu i jest automatycznie
dostosowywane przez program, aby osiagna¢ zadang am-
plitude CMAP. Program rejestruje zmiany natezenia bodz-
ca testowego. Podobnie jak w przypadku zalezno$ci pra-
dowo-progowej kluczows informacja jest stosunek zmiany
natezenia bodzca testowego do stosowanego prepulsu. Na
tej podstawie ocenia sie zmiane pobudliwosci blony w wa-
runkach depolaryzagji i hiperpolaryzacji (ryc. 2 C).

« Reaktywacja. To protokoél pozwalajacy oceni¢ kinetyke
powrotu potencjatu do warto$ci spoczynkowych po de-
polaryzacji. Stosuje si¢ tu stymulacj¢ nerwu obwodowe-
go parg bodzcow — najpierw krétkim bodzcem testowym
bez prepulsu, a nastepnie prepulsem zakonczonym kolej-
nym bodzcem testowym, ktérego natezenie jest automa-
tycznie dostosowywane w taki sposob, aby osiagnaé ustalo-
na wezesniej amplitude CMAP. W czasie serii 18 rejestracji
wydluza sie stopniowo przedzial czasowy miedzy bodzcem
niekondycjonowanym a kondycjonowanym. Protokét po-
zwala doktadnie zbada¢ czas trwania i przebieg okresu re-
frakcji — czasu, w ktérym pobudliwos$¢ blony powraca do
warto$ci spoczynkowych po depolaryzacji spowodowanej
potencjalem czynno$ciowym (ryc. 2 D).

Analiza zaleznoéci uzyskanych w trakcie stosowania powyz-

szych protokoléw umozliwia ocene funkeji kanaléw jono-

wych w blonie wtdkna nerwu obwodowego:
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o Reobaza, ksztalt zaleznosci bodziec—odpowiedz i zalez-
noéci pragdowo-progowej oraz amplituda bodzcow testo-
wych w czasie elektrotonusu progowego zaleza od eks-
presji potencjatozaleznych kanaléw jonowych Na* i ich
dostepnosci do aktywaciji.

Analiza reaktywacji stuzy do okreslenia szybko$ci powro-
tu z inaktywacji zaleznej od czasu potencjatozaleznych
kanaléw jonowych Na* szybko inaktywujacych i od ak-
tywnosci kanaléw jonowych K* o wolnej kinetyce.
Ksztalt krzywej elektrotonusu progowego w trakcie pod-
progowej depolaryzacji jest modyfikowany przez zmiany
aktywnosci potencjatozaleznych kanatéw jonowych K*
o szybkiej i wolnej kinetyce. Ksztalt krzywej elektrotonu-
su w czasie podprogowej hiperpolaryzacji zalezy od eks-
presji kanaléw jonowych K* dokomérkowych prostow-
niczych.

ZASTOSOWANIE BADAN POBUDLIWOSCI
BLONY W DIAGNOSTYCE SCHORZEN
NEUROLOGICZNYCH

Metodyka badania pobudliwo$ci blony jest podobna do
metodyki konwencjonalnej elektroneurografii (zastosowa-
nie powierzchniowych elektrod stymulujacej i odbiorcze;j).
Ilos¢ informacji uzyskiwanych dzigki badaniu pobudli-
wosci, zwlaszcza danych z zakresu patofizjologii zaburzen
przewodnictwa, jest jednak znaczaco wigksza. Badacze
podkreslajg takze duzg czuto$¢ metody NES - w licznych
schorzeniach, m.in. w polineuropatii cukrzycowej, istot-
ne nieprawidlowosci stwierdza sie juz w okresie skapo- lub
bezobjawowym (Kiernan i Krishnan, 2005; Lin et al., 2020;
Sung et al., 2017). Badania pobudliwosci nerwéw obwodo-
wych za pomocg przedstawionej wyzej techniki prowadzo-
ne s od okoto 20 lat. Opisano szereg zaburzen pobudliwo-
$ci w przebiegu polineuropatii o podtozu metabolicznym,
zapalnym i toksycznym oraz w schorzeniach neurozwyrod-
nieniowych, np. w stwardnieniu zanikowym bocznym (scle-
rosis lateralis amyotrophica, SLA) (Kiernan et al., 2020; No-
dera i Kaji, 2006). Badania prowadzono dotad na relatywnie
niewielkich grupach chorych i maja one wcigz charakter
pionierski, ze wzgledu na konieczno$¢ interpretacji wyni-
kow opartej na wiedzy o ekspresji i funkcjonowaniu poten-
cjatozaleznych kanalow jonowych w nerwach obwodowych.
W polineuropatii cukrzycowej w badaniu NES stwierdza si¢
znamienne skrdocenie okresu refrakcji wzglednej i skrdcenie
chronaksji. Zmiany te sg interpretowane jako redukcja pra-
du jonowego Na* typu persistent oraz uznawane za wtorne
do spadku aktywnosci ATP-azy Na*/K* i zwigzanego z nim
obnizenia gradientu stezen jonéw Na* w poprzek blony ko-
morkowe;j. Efektem powyzszych zmian jest nadwrazliwos¢
wldkna, ktdrej klinicznym skutkiem mogg by¢ parestezje
(Krishnan ef al., 2008; Sung et al., 2017).

W polineuropatii w przebiegu niewydolno$ci nerek NES
wykazuje znaczng redukcje zmian pobudliwos$ci w elek-
trotonusie progowym w czasie trwania prepulséw depola-
ryzujacych i hiperpolaryzujacych. Stwierdzono, ze gtéwna
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Osoba zdrowa
A 0,316 0,724 | odpowiedZ maksymalna (mV)
0,519 0,342 | usrednione nachylenie krzywej I/V
0,249 0,148 | minimalne nachylenie krzywej I/V
B 4,298 11,030 | bodziec (mA) indukujacy 50% maksymalnej odpowiedzi
0,452 0,268 | chronaksja (ms)
2,917 13,101 reobaza (mA)
C -147,300 —244,000 | TEh (90-100 ms)
79,300 43,800 | TEd (10-20 ms)
57,600 60,520 | TEd (40—60 ms)
49,500 57,022 | TEd (90100 ms)
-86,000 -108,000 | TEh (10-20 ms)
-109,400 -109,400 | TEh (20—40 ms)
2,700 3,500 | TEh (slope 101140 ms)
D 3,050 2,457 | wzgledny czas refrakgji (ms)
77,600 18,300 | refrakcyjnos¢ przy 2 ms (%)
—26,600 -13,500 | superpobudliwos¢ przy 7 ms (%)
-27,700 —18,300 | superpobudliwosc przy 5 ms (%)

Pacjent z chorobg CMT typu 1

Ryc. 2. Przyktadowe krzywe pobudliwosci nerwu posrodkowego u osoby zdrowej i u pacjenta z chorobg Charcota-Mariego—Tootha (CMT)
typu 1: A. krzywa zaleznosci napigciowo-prgdowej; B. krzywa zaleznosci miedzy zmiang progu pobudliwosci a stosowanym bodzcem;
C. krzywa elektrotonusu progowego; D. krzywa powrotu z inaktywacji. W tabeli po prawej stronie przedstawiono najwazniejsze
liczbowe parametry pobudliwosci dla kazdej z krzywych. Pogrubiong czcionkg zaznaczono znamiennie rézne parametry: reobaze,
chronaksje i amplitude bodZca testowego potrzebnego do indukcji odpowiedzi o amplitudzie rownej 50% odpowiedzi maksymalnej,
wskazujgce na znaczne obnizenie pobudliwosci nerwu obwodowego u pacjenta z chorobg CMT typu 1. TE - elektrotonus progowy
(threshold electrotonus); TEd - elektrotonus progowy w trakcie depolaryzacji widkna; TEh - elektrotonus progowy w trakcie
hiperpolaryzacji wtokna. Parametry TEd i TEh pokazujg procentowg zmiang pobudliwosci wlékna przy réznej dtugosci prepulsow
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przyczyna tych nieprawidlowosci jest depolaryzacja blo-
ny wskutek przewlekle zwigkszonej koncentracji jonéw K*
w $rodowisku zewnatrzkomérkowym. Zmiany majg cha-
rakter odwracalny, a badanie pobudliwo$ci blony moze by¢
wykorzystywane do monitorowania skutecznos$ci leczenia
(Krishnan et al., 2006).

Pobudliwo$¢ blony oceniano tez w grupie chorych z ge-
netycznie uwarunkowang polineuropatig demielinizacyj-
ng CMT1 (choroba Charcota-Mariego-Tootha typu 1).
Konwencjonalne badanie elektroneurograficzne wykazu-
je tutaj spadek szybkosci przewodzenia i redukcje ampli-
tudy potencjaléw czynnosciowych. W NES uwage zwraca
znaczny wzrost progu pobudliwosci, interpretowany jako
gleboka przewlekta hiperpolaryzacja blony wtdkna (por.
parametry pobudliwoséci przedstawione na ryc. 2). Ksztalt
krzywej elektrotonusu progowego sugeruje znaczne wzmo-
zenie ekspresji potencjatozaleznych kanalow K* o szybkiej
i wolnej kinetyce w obrebie zar6wno weztdw, jak i miedzy-
wezli (Liang et al., 2014). Podobne nieprawidtowosci, cho¢
o mniej homogennym charakterze, wykazano w polineu-
ropatiach demielinizacyjnych o etiologii zapalnej: zespo-
le Guillaina-Barrégo (Pyun et al., 2017) i wieloogniskowej
neuropatii ruchowej (multifocal motor neuropathy, MMN)
(Garget al., 2017).

Interesujace wyniki uzyskano dzigki badaniom pobudli-
wosci nerwow obwodowych u chorych z SLA. W bada-
niach prowadzonych w wielu osrodkach obserwowano
nieprawidtowosci w zakresie ksztaltu krzywej progowego
elektrotonusu sugerujace redukeje funkeji kanatéw jono-
wych K* i wzmozenie aktywnosci kanaléw jonowych Na*.
Wyniki potwierdzono w badaniach in vitro, w ktérych po-
dobne zmiany pobudliwosci wystapily po aplikacji selek-
tywnych blokeréw potencjatozaleznych kanatéw jonowych
K*: 4-aminopirydyny i tetraetyloamonium. Uznaje sig, ze
uzyskane rezultaty sugeruja podtoze nadpobudliwoséci wlo-
kien nerwow ruchowych, ktérych klinicznymi objawami sg
fascykulacje i skurcze miesni (Bostock et al., 1995; de Car-
valho et al., 2017).

Nieprawidtowosci w NES stwierdzono takze u pacjentéw
z genetycznie uwarunkowanymi kanalopatiami. W padacz-
ce GEFS+ (genetic epilepsy with febrile seizures plus), uwa-
runkowanej mutacja podjednostki beta potencjatozalez-
nego kanatu jonowego Na*, wykazano znaczne skrécenie
okresu refrakcji wldkna, sugerujace nadpobudliwo$é wté-
kien nerwow obwodowych (Kiernan et al., 2005). W epizo-
dycznej ataksji typu 2, uwarunkowanej mutacjga potencja-
tozaleznego kanalu jonowego Ca?*, odnotowano redukeje
aktywnosci kanatéw jonowych K* o wolnej kinetyce (Tom-
linson et al., 2016). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w obu po-
wyzszych schorzeniach dominujace objawy majg charakter
o$rodkowy i nie stwierdza si¢ klinicznych cech uszkodze-
nia obwodowego uktadu nerwowego ani nieprawidlowo-
$ci w konwencjonalnym badaniu elektroneurograficznym.
Zaburzenia obserwowane w badaniu pobudliwosci stano-
wig wigc obwodowy marker choroby.
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PODSUMOWANIE

Obecnie badania pobudliwosci nerwéw obwodowych stuza
gléwnie do poszukiwania patofizjologicznego podloza dys-
funkcji tych nerwéw w réznych schorzeniach obwodowego
ukfadu nerwowego. Kliniczne zastosowanie NES jest utrud-
nione ze wzgledu na konieczno$¢ uzycia zlozonego instru-
mentarium oraz interpretacji wynikéw badan na podstawie
wiedzy o fizjologii blony komoérkowej. Nalezy jednak zwro-
ci¢ uwage, ze w dotychczasowych badaniach rysuje sie co
najmniej kilka obszaréw, w ktorych NES mozna wykorzy-
sta¢ w praktyce klinicznej. Duza czuto$¢ metody pozwala
wykrywaé nieprawidlowosci na etapie subklinicznym i mo-
nitorowac postepy leczenia — dotyczy to m.in. polineuropa-
tii metabolicznych. Specyficzne zmiany stwierdzane w SLA
mogg by¢ przydatne w diagnostyce réznicowej wczesnych
objawdéw pozwalajacych wysuna¢ podejrzenie tej choroby.
Wreszcie stwierdzenie nieprawidtowosci w badaniu NES
u pacjenta z kanatopatiag OUN moze czyni¢ z nich obwo-
dowy marker choroby.
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