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Uvod: Nondystrofické myoténie st skupina zriedkavych monogénovych svalovych ochoreni, spésobenych mutacia-
mi v génoch pre napétovo zavisly sodikovy kanal svalu (SCN4A) alebo chloridovy kanal (CLCN1). Paramyotonia con-
genita je autozomovo dominantne dedi¢né ochorenie zo skupiny nondystrofickych myoténii. Vo vacsine pripadov je
spbsobena mutaciou v SCN4A géne na chromozdéme 17q23-3, len ojedinele v géne CLCN1. Charakterizuje ju myo-
ténia zhorsujuca sa opakovanim svalovej aktivity (paradoxna myotonia). Ochorenie sa vacsinou objavuje pred 10. ro-
kom Zivota slabostou ruk, tvare a Sije s relativnym usetrenim dolnych koncatin, vzacnejSie sa u pacientov vyskytuje
epizodicka slabost vo forme periodickej paralyzy.

Ciel: Cielom naSej prace je opisat klinické, elektrofyziologické a genetické charakteristiky paramyotonia congenita
v 6 sledovanych rodokmerioch probandov zo slovenskych pracovisk.

Metodika: Klinické vySetrenie s podrobnou anamnézou, zakladné hematologické a biochemické laboratérne vyse-
trenie, elektromyografické vysSetrenie, genetické vysetrenie

Vysledky: Sledovali sme 6 rodokmeriov probandov s klinickymi priznakmi paramyotonia congenita. Zistili sme pritom-
nost' 2 kauzalnych mutécii v géne sodikového kanala SCN4A — v piatich rodokmerioch mutaciu typu ¢.3938C>T,
p.Thr1313Met, v jednej rodine mutéaciu typu ¢.2111C>T, p. Thr704Met. Klinické prejavy boli u va¢siny probandov a vy-
Setrenych rodinnych prislusnikov podobné — chladom vyvolana svalova stuhnutost v oblasti koncatin a hlavy. Period-
icka svalova slabost bola zriedkava — pritomna len v jednej rodine. U vsetkych pacientov boli pri vySetreni ihlovou el-
ektromyografiou zistené myotonické vyboje v postihnutych svaloch. NaSe vysledky vo velkej miere koreluju s udajmi
pacientov v rodokmerioch publikovanych v inych krajinach.

Klucové slova: paramyotonia, iénové kanaly, genetika

Clinical an genetic characteristics of paramyotonia congenita in Slovak pedigrees

Introduction: The nondystrophic myotonias are rare muscle hyperexcitability disorders caused by mutations in the
SCNA4A gene or mutations in the CLCN1 gene. Paramyotonia congenita is characterized by myotonia that worsens,
instead of improving, with repeated muscle activity (paradoxical myotonia). The myotonia is usually cold induced and
more prominent in the face, patients with paramyotonia congenita can also experience episodic weakness.
Objective: The aim of this work is to describe clinical, electrophysiological a genetic pictures of 6 pedigrees with par-
amyotonia congenita patients in Slovakia.

Methods: Clinical investigation, family history, electromyography, genetic testing

Results: Our results revealed 2 potential disease-causing mutations present in the probands and affected family mem-
bers — mutations ¢.3938C > T (p.T1313M) in five families and mutation ¢.2111C>T (p. T704M) in one family. Clinical
presentation in all genetically affected members was uniform — cold induced muscle stiffness in head and extremities.
Intermittent periods of weakness we observed in only one family. Needle electromyography showed typical myoton-
ic discharges in all patients.

Keywords: paramyotonia, ion channels, genetics

Neuroldgia 2021; 16 (2): 79-82

Uvod

Nondystrofické myoténie su skupina zriedkavych monogé-
novych svalovych ochoreni spésobenych mutaciami v génoch
pre napatovo zavisly sodikovy kanal svalu (SCN4A) alebo chlo-
ridovy kanal (CLCNL1). Tieto mutacie vedu k zvySenej drazdi-
vosti membrany svalovych buniek a klinicky sa prejavuja myo-
téniou — oneskorenou relaxaciou kostrovych svalov po volovej
kontrakcii alebo poklepe®. Nondystrofické myoténie sposobuju
poruchu funkcie vyluéne svalového tkaniva a pacientom vacsi-
nou neskracuju ocakavany ¢as prezitia®. Paramyotonia conge-
nita je autozémovo dominantne dedi¢né ochorenie zo skupiny
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nondystrofickych myoténii. Vo vacsine pripadov je spbsobena
mutaciou v SCN4A géne na chromozéme 17g23-3, len ojedinele
v géne CLCN1. Prvykrat bola opisana Eulenburgom® a charak-
terizuje ju myotdnia zhorSujuca sa opakovanim svalovej aktivity
rokom Zivota slabostou ruk, tvare a Sije s relativnym uSetrenim
dolnych kongatin. Rodicia si mézu uz u malych deti vSimnat' po
plagi pretrvavajuci stridor alebo stuhnuté oéné viecka. Tazkosti
vznikaju alebo s zhorSované chladom a svalovou namahou,
niekedy aj hladovanim ¢i podanim hor¢ika. V neskorSom veku
sa pacienti stazuju najma na paradoxné horSenie myotonickych
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prejavov po opakovanej namahe — Specialne pri opakovanom
otvarani oCi a paste. Prejavy sa daju vyvolat aj ochladenim.
VzacnejSie sa u pacientov s paramyotonia congenita vyskytuje
epizodicka slabost vo forme periodickej paralyzy. V diagnoze
okrem klinického obrazu pomaha elektoromyografické vySetre-
nie. Typicky je nalez myotonickych vybojov v akralnych svaloch
pri ihlovej elektromyografii najma pri miernom ochladeni, pri
vyraznejSom ochladeni pod 20 stupfiov Celzia elektricka akti-
vita mizne. Pri repetitivnej stimulacii motorického nervu nizkou
frekvenciou byva pozorovany dekrement amplitidy, v single
fiber EMG pozorujeme zvySené hodnoty jitter a blokovanie®.
Paramyotonia congenita je vzacne ochorenie, na Slovensku
bolo prvykrat opisané v roku 1980®), v roku 2019 sme publiko-
vali prehlad geneticky dokazanych rodokmeniov na Slovensku®.
V aktualnej praci ho rozSirujeme o nové Udaje.

Material a metédy

V naSej praci uvadzame Udaje zo sledovania 6 probandov
a ich pribuznych s geneticky verifikovanou diagnézou paramyo-
tonia congenita, ktori boli vySetreni v Centre pre neuromuskular-
ne ochorenia Neurologickej kliniky SZU Univerzitnej nemocnice
v Bratislave a na Neurologickej klinike LF v Univerzitnej nemoc-
nici Martin. Pacienti a dostupni pribuzni boli neurologicky vySet-
reni a bola ziskana kompletna anamnéza. Pacienti vykazovali
klinicky prejavy typické pre nondystrofické myoténie lahkej az
stredne tazkej intenzity. VSetci pacienti a dostupni pribuzni mali

urobené elektromyografické vySetrenie a vySetrenie zaklad-
nych hematologickych a biochemickych parametrov. Genetické
testovanie bolo robené po extrakcii genomickej DNA z leuko-
cytov periférnej krvi a jej naslednej amplifikacii. PCR produkty
boli nasledne priamo sekvenované a analyzované, nakoniec
boli porovnané s SCN4A referencnymi sekvenciami. Diagnéza
bola urobena v sulade s odporuceniami Diagnostic criteria for
neuromuscular disorders® a kritériami formulovanymi expertmi
v radmci odporutcani na diagnostiku a lieCbu nondystrofickych
myotonii®.

Vysledky

Styria probandi v nasom stbore boli Zenského pohlavia, dva-
jamuzského. V laboratéornom biochemickom skriningu mali piati
normalne nalezy, u jedného bolo zistené lahké zvySenie hladiny
kreatinfosfokinazy. Klinické prejavy boli u vaésiny probandov
a vySetrenych rodinnych prislusnikov podobné — chladom vyvo-
lana svalova stuhnutost v oblasti kon€atin a hlavy. Periodicka
svalova slabost bola zriedkava — pritomna len v jednej rodine.
U vSetkych pacientov boli zistené myotonické vyboje v postih-
nutych svaloch bez inej patoldgie pri vySetreni ihlovou elektro-
myografiou a vodivostnymi Stadiami — obrazok 1.V piatich rodi-
nach bola pri genetickej analyze zistena mutacia génu SCN4A
typu ¢.3938C>T, p.Thr1313Met, v jednej rodine typu ¢.2111C>T,
p.Thr704Met. Prehlad klinickych charakteristik suboru pacien-
tov a pribuznych prinaSa podrobnejSie tabul'ka 1.

Obrazok 1. Ukazka myotonického vyboja v dvoch réznych nastaveniach zobrazenia EMG signalu
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Tabulka 1. Prehlad klinickych a laboratérnych parametrov v 6 rodokmeioch pacientov s paramyotonia congenita

__-_““

SCN4A SCN4A SCN4A SCN4A SCN4A SCN4A
Mutacia €.3938C>T, €.3938C>T, c.2111C>T, €.3938C>T, €.3938C>T, €.3938C>T,
p.Thr1313Met p.Thr1313Met p.Thr704Met p.Thr1313Met p.Thr1313Met p.Thr1313Met
Pohlavie z z z z M M
Vek vzniku (roky) |4 6 3 10 8 10
Vek pri dg (roky) 23 8 22 30 45 25
Chladova Chladova Chladova Chladova Chladova Chladova
Uvodné priznaky | stuhnutost stuhnutost’ stuhnutost prstov | stuhnutost prstov | stuhnutost HK stuhnutost’ HK,
koncatin koncatin akralne HK HK a tvare atvare Sije a tvare
Rozsah Tvér, koncatiny Koncatiny Tvér, koncatiny Tvér, koncatiny Tvar, koncatiny Tvéar, koncatiny
Epizodické slabost | Ano Nie Nie Nie Nie Nie

Matka, stryko,
babka, pradedko,
babkina sestra
a jej syn a vnucka

Sestra, otec,

Vyskyt v rodine dedko

Otec, dedko
a bratranec

Otec, dvaja
strykovia, brat, 3
deti, 2 synovci

Matka, sesternica,

Otec, dedko P
dcéra

Diskusia

Paramyotonia congenita (PMC) je ochorenie spdsobené
takmer vylu¢ne mutéaciou v géne sodikového kanala SCN4A,
ktory je zodpovedny za kédovania alfa podjednotky sodikového
kanala vo svaloch. Gén SCN4A sa sklada z 24 exénov a je loka-
lizovany na chromozéme 17 v lokalite 17g23-3. SCN4A protein
sprostredkuje priepustnost membrany pre sodik vo forme napéa-
tovo zavislého kandla. Protein ma 4 domény (DI-IV), z ktorych
kazda 6 transmembranovych segmentov (S1-S6). Segment S4
kazdej domény obsahuje 4-7 opakovani pozitivne nabitych ami-
nokyselin (najCastejSie arginin) nasledovanych dvoma hydro-
fébnymi aminokyselinami. Tento segment je zodpovedny za
napatovo zavislé riadenie funkcie ibnového kanala®.

V nami referovanom subore boli u vSetkych vySetrovanych
zistené mutacie v géne SCN4A s autozémovo dominantnym
typom dedi¢nosti. V piatich rodokmenoch bola pritomna muta-
cia ¢.3938C>T, p.Thr1313Met. Tato mutacia je v suboroch
pacientov s PMC u niektorych autorov udavana ako najcastej-
Sia®, tvori viac ako 30 % vsSetkych zistenych mutacii. V inych
publlkovanych suboroch pacientov s PMC®°% je jej zastUpenie
mensie — tvori menej ako 10 %, v Stadii talianskych autorov®?
len necelé 3 %. Mutacia sa nachadza v spojke medzi domé-
nami DIl a DIV, reziduum T1313 je blizko COOH - terminalu
IFM, ktory je povazovany za Cast zodpovednu za inaktivaciu
kanala pocas rychlej inaktivacie®. Treonin je polarna hydrofilna
aminokyselina, zatial o metionin nahradzajdci ho pri mutacii
je nepolarna hydrofébna aminokyselina s dlh§imi postrannymi
retazcami. Experimentélne je dokazané, ze tato mutacna vyme-
na vedie k ovplyvneniu rychlej inaktivacie kanala, pricom pomala
inaktivacia a deaktivacia nie st zmenené®®. Ovplyvnenie rychlej
inaktivacie mo6ze v modeloch viest k perzistentne vysokému Na
prudu s klinickym prejavom paralyzy — priznaky svalovej slabosti
sme zistili v jednom z troch referovanych rodokmenrov. Naopak
depolarizujica zmena napatia a spomalena rychla inaktivacia
bez perzistentne vysokého pridu v modeloch spésobuje myoto6-
niu®, ktor sme zistili vo vSetkych troch rodokmerioch.
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Jeden rodokmen v naSom subore bol charakterizovany
mutéciou ¢.2111C>T, p.Thr704Met, lokalizovanou v piatom tran-
smembranovom segmente druhej domény sodikového kanala.
Tato mutacia byva ¢asto opisovana u pacientov s hyperkale-
mickou periodickou paralyzou. Experimentalne bolo dokazané,
Ze tato mutéacia vedie k posunu napatovej zavislosti aktivacie
kanala o 10-15 mV nadol, mutované kanaly sa otvaraju skor
s mensou mierou depolarizacie®®. Dalsim experimentalnym zis-
tenim je absencia pomalej inaktivacie az pri 50 % mutovanych
kanalov®?, ¢o mdze tiez prispiet k zmene ich funkcie. Pacienti
s uvedenou mutaciou v nasom rodokmeni nemali klinické pri-
znaky hyperkalemickej periodickej paralyzy, vykazovali pritom-
nost’ myotonickych prejavov provokovanych chladom a nama-
hou s prevahou na prstoch HK.

Pri celkovom hodnoteni klinickych a elektrofyziologickych
charakteristik pri porovnani nasho suboru a uz spominanych
suborov z inych krajin®1%.1%.12) holi zistené mnohé podobnosti —
vznik klinickej symptomatolégie v detskom veku, Casty vyskyt
stuhnutosti v tvarovych svaloch, chladové zhorSovanie myoténie
a elektrofyziologicky prakticky 100 % zachytnost myotonickych
vybojov pri vySetreni viacerych svalov. V naSom subore bola
zistena pritomnost’ periodickej svalovej slabosti len v jednom
rodokmeni zo Siestich, v ostatnych suboroch sa vyskyt pohybo-
val od 64 do 76 %. V liecbe klinickych prejavov sa najcastejSie
opisuje pouzitie mexiletinu a acetazolamidu, menej lamotriginu
a novinky ranolazinu — latky potenciujicej pomall inaktivaciu
sodikovych kanalov®®, V naSom sUbore vacsina symptomatic-
kych jedincov pre miernu intenzitu priznakov farmakoterapiu
nedostavala, u niektorych bol vzhladom na nedostupnost mexi-
letinu skisany acetazolamid s kolisavym efektom.

Zaver

Dedi¢né ochorenia s myotonickymi prejavmi predstavuju
v klinickej praxi diagnostickl vyzvu. Klinické prejavy jednotli-
vych skupin sa mézu podobat’ a na spravnu diagnézu je nutné
genetické vySetrenie. Klinické prejavy paramyotonia congenita
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aj v naSom subore tvori stuhnutost' zhorSujica sa chladom, kto-
ra byva kombinovana s periodickou slabostou — ti sme zistili len
v jednom z naSich rodokmenrov. Detailné poznanie genetickej
poruchy okrem samotného potvrdenia diagnézy moze priniest
i Gvahy o patogenéze klinickych priznakov, pouzitelné vo vyvoji
novych farmakoterapeutickych postupov.
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