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Periodické paralyzy su véésinou familidarne ochorenia charakterizované prechodnymi stavmi svalovej slabosti kolisavého
trvania a intenzity, ktoré nie su sprevadzané poruchou vedomia, citlivosti ani koordinécie. Vysledky intenzivneho vyskumu
v poslednych desatrociach potvrdili geneticky povod familidrnych foriem, pri¢om podstatou vaésiny z nich su dnes uz zna-
me poruchy v kédovani proteinov tvoriacich sucast iénovych kanalov lokalizovanych v membranach svalovych buniek. Aj
dnes sa vSak najcastejSie pouziva delenie tychto ochoreni podrla sprievodnych zmien hladiny kalia v krvi po¢as zachvatu.
RozliSujeme tak skupinu hypokaliemickych periodickych paralyz, hyperkaliemicku periodicku paralyzu a periodické paraly-
zy s normalnou hladinou kalia poc¢as svalovej slabosti.
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OUvod

Periodicka paralyza je zriedkavé ochorenie
charakterizované prechodnymi stavmi svalovej
slabosti kolisavého trvania a intenzity, ktoré nie
su sprevadzané poruchou vedomia, citlivostiani
koordinacie. Tieto stavy su Casto sprevadzané
zmenami hladiny kdlia v krvi, v medzizachva-
tovom obdobi mnoho pacientov pozoruje pre-
trvavajucu slabost alebo myotonické prejavy.
Historicky su zndme a dobre popisané viaceré
klinické jednotky — prvé kazuistické pripady
nahlej svalovej slabosti sa v literature objavuju
v 18. a 19. storoCi, Goldflam v roku 1891 opi-
sal prvy vyskyt syndrému periodickej paralyzy
v rodine, Biemond a Polak Daniels v roku 1934
periodicku paralyzu spojenu s hypokaliémiou,

Tabufka 1. Prehfad klinickych prejavov periodickych paralyz a myoténii (spracované podfa 13)

v roku 1952 Gamstorpova pod ndzvom adyna-
mia episodica popisuje hyperkaliemicku formu
a Tyler takmer paralelne v roku 1951 formu
normokaliemicku (4). Zvldstna forma perio-
dickej paralyzy bola opisana pri tyreotoxikéze.
Posledné dve desatrocia minulého storoCia pri-
niesli vyznamny pokrok v chapani etiopatoge-
netickej podstaty tychto ochoreni — vysledky in-
tenzivneho vyskumu potvrdili geneticky povod
familiarnych foriem, pri¢om podstatou va¢siny
znich st dnes uz zndme poruchy v genetickom
kédovani proteinov tvoriacich sucast ionovych
kandlov lokalizovanych v membranach sva-
lovych buniek (1). Struény prehfad vedomosti
o tychto a im pribuznych ochoreniach prinasa
tabufka 1.

V diagnostike okrem anamnézy a klinické-
ho obrazu vyuzivame biochemické a elektrofy-
ziologické metody. NajCastejSie sa biochemic-
ky vySetruje hladina kélia a kreatinfosfokinézy
v krvi pocas z&chvatu a v medzizachvatovom
obdobi. Charakteristickym elektrofyziologic-
kym ndlezom pocas zéchvatu slabosti byva
znizenie amplitidy az vymiznutie elektrickej
odpovede po drdzdeni motorického nervu,
ktoré zmizne po kratkom cviéeni.

V medzizachvatovom obdobi je elektromy-
ograficky nalez bud normaliny, alebo nachadza-
me znamky myotonie (hyperkaliemickd perio-
dickd paralyza), pripadne zmeny tvaru potenci-
alov motorickych jednotiek a spontannu aktivitu
sposobenu myogénnym poskodenim (2).
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Diferencidlno-diagnosticky je nutné upo-
zornit, Ze zachvatovitd svalova slabost, vaé-
Sinou vSak nie intenzity Upinej obrny, moze
vzniknut sekundarne pri réznych ochoreniach.
Ide o poruchy obli¢kovych funkcii, priméarny
a sekundarny hyperaldosteronizmus, tumory
hypotalamickej oblasti alebo hypermagnezié-
miu. Tieto stavy je nutné odliSit od primarnych
periodickych paralyz, ktorych podrobnejSiemu
opisu sa budeme venovat dalej.

Hypokaliemické periodicka

paralyza (HOKPP)

Prevalencia HOKPP je 0,4-1/100000
a ide o najcastejSi typ periodickej paralyzy.
Jej klasicky obraz je charakterizovany naj¢as-
tejSie v noci a nad ranom vznikajucimi atakmi,
Casto vyraznej svalovej slabosti s premenli-
vym trvanim (hodiny az dni) a frekvenciou.
Zachvaty byvaju provokované odpocinkom po
namahe a jedlom bohatym na cukry, ako sys-
témové preventivne opatrenie je preto vhodné
sa ich vyvarovat. Branica nebyva postihnuta,
v priebehu paralyzy vSak méze byt proble-
matické vyka$liavanie a mozu byt pritomné
poruchy srdcového rytmu. Charakteristickd
je znizend hladina kélia v sére pocas trvania
svalovej slabosti.

V' medzizachvatovom obdobi méze byt
pozorovana mierna svalova slabost a len
zriedkavo prejavy myotonie. V histologickom
obraze buniek svalu su ¢asté centrélne ulo-
zené vakuoly obsahuijtce glykogénovy obsah.
Vakuolarne zmeny su asociované skor s obra-
zom permanentnej slabosti a ich vyskyt nema
priamy vztah ku frekvencii a intenzite zéchva-
tov slabosti. Okrem vakuol v bunkach byvaju
tiez pritomné tubuldrne agregaty, pritomné
pod sarkolemou. Su pravdepodobne tvorené
vybezkami sarkoplazmatického retikula.

Podla typu poruchy rozoznavame niekofko
typov hypokaliemickej periodickej paralyzy:

1. HOKPP typ 1 — autozomalne dominantne
dedi¢né - je spdsobena mutéciou génu na
chromozdéme 1 (1g31), kddujtceho L -typ
kalciového kanéla (typ CACNL1A3 - di-
hydropyridinovy receptor). Je to najéastej-
§i typ mutdcie s obrazom hypokaliemickej
periodickej paralyzy. Vzdy sa jedna o sub-
stitliciu argininu v segmente S4 kanalové-
ho proteinu, tvoriaceho napatovy senzor
kandla. Fyziologickou funkciou dihydro-
pyridinového receptora, lokalizovaného
v junkénej oblasti systému T tubulov sva-
lu, je sprostredkovanie vézby excitdcia —
kontrakcia v spolupréci s ryanodinovym
receptorom. Pri mutdcii v ramci HOKPP1
dochadza ku poruche kontroly pokojového
potencidlu membrany svalu. Pocas ataku
je membrana depolarizovana, je zvy$ena
hladina intracelularneho kalcia a zvySuje

sa vychytavanie kalia kostrovym svalom.
Komplex tychto zmien vedie k obrazu sva-
lovej slabosti s klasickou symptomatoldgi-
ou opisanou v uvode. Slabost trva hodiny
az dni. Priznaky zacinaju v mladom veku,
u 60 % pacientov pred 16-tym rokom Zivo-
ta. PoCas zachvatu byva hypokaliémia 1,7
-2,2 mmol/l, zvySené hodnoty kreatinfos-
fokinazy (CK). Asi u dvoch tretin pacientov
byva pozorovatelny pozitivny terapeuticky
efekt acetazolamidu.

HOKPP typ 2 — autozomélne dominantne
dedi¢na - je spdsobend bodovou muta-
ciou génu na chromozéme 17 (17q13),
kodujuceho alfa podjednotku sodikové-
ho kanala (typ SCN4A). Iné typy mutacii
tohto génu spdsobuiju klinicky obraz pa-
ramyotonia congenita, hyperkaliemickej
periodickej paralyzy, acetazolamid-re-
sponzivnej kongenitalnej myoténie, myo-
tonia permanens a myotonia fluctuans.
Klinické prejavy HOKPP typ 2 su velmi
podobné typu 1.

HOKPP 3 - pravdepodobne autozomalne
dominantne dedi¢na forma. Je spésobena
bodovou mutéciou génu na chromozéme
11 (11g13-14), kédujuceho draslikovy kanal
(typ KCNES3). Epizddy svalovej paralyzy
konéatin trvajuce hodiny az dni su provo-
kované kfudom po nadmernej namahe, nie
vSak jedlami bohatymi na cukry. Alkohol
urychfuje Upravu symptémov.

HOKPP pri distdlnej rendlnej tubularnej
aciddze — autozomalne dominantne alebo
recesivne dedi¢na — je spésobena muta-
ciou génu na chromozéme 17 (17g21-22),
kodujuceho SLCA4A1 protein — velky gly-
koprotein sprostredkujuci vymenu chlori-
dov a bikarbonatov cez membranu erytro-
cytov. Vyskytuje sa endemicky v severo-
vychodnom Thajsku a je charakterizovana
pocetnymi epizédami slabosti trvajlcej
hodiny, postihujucej proximéine konéati-
nové a dychacie svalstvo. V laboratérnych
parametroch byva v krvi hyperchloremické
aciddza a alkalické reakcia moca. V lieCbe
sa poziva kalium a bikarbonaty, pre moznu
exacerbaciu aciddzy vynechavame aceta-
zolamid.

Tyreotoxicka HOKPP - vyskytuje sa asi
u 2% azijskych muzov s hypertyreézou,
inak je zriedkava (7). Klinické prejavy su
podobné ako u HOKPP typu 1 a 2, hyper-
tyredza méze byt subklinickd. Méze sa
v8ak jednat aj o endokrinologicky urgent-
ny stav, kde hrozi respiratné zlyhanie,
srdcova dysrytmia a smrt (10). Po prelie-
Ceni ochorenia Stitnej zfazy sa stracaju
i priznaky epizodickej svalovej slabosti.
V lieCbe sa pouziva substitucia kélia a be-
tablok&tory.

Andersenov (Andersenov-
Tawilov) syndrém — kdlium
senzitivna periodické paralyza
so srdcovymi arytmiami

Andersenov syndrdm je autozomdlne do-
minantne dedi¢né ochorenie, spésobené mu-
taciou génu na chromozéme 17 (1723), kodu-
juceho Kir2.1 typ draslikového kanala (KCNJ2).
KCNJ2 patri ku skupine ,inward rectifiers, o su
kaliové kandly hrajuce ulohu v hyperpolarizécii
sluziacej k fuzii myoblastov kostrového sval-
stva a myokardu, v udrziavani membrénového
potencidlu svalov v repolarizacii v terminalnej
faze akéného potencidlu srdcového svalu (6).
V30 rodinach bolo opisanych viac ako 20 typov
mutdcif (8). Klinicky sa porucha funkcie tychto
kanélov prejavuje poruchami funkcie srdca,
kostrového svalstva a abnormalitami vyvoja
kostry. K najzavaznej$im porucham patria srd-
cové poruchy — arytmie, bloky vedenia, abnor-
mality srdcovych chlopni —ktoré vedu ku synko-
pam alebo nahlej smrti.

PoSkodenie kostrového svalstva sa preja-
vuje najcastejSie epizodickou slabostou trva-
jucou hodiny az dni, vznikajucou po svalovej
namahe a podani kalia, niekedy tieto epizé-
dy prechadzaju do trvalej svalovej slabosti
mensej intenzity. Pogas zéchvatov mdze byt
hladina kalia v krvi vysokd, nizka i normélna.
Z abnormalit skeletu je mozné spomenut nizky
vzrast, syndaktyliu, skoliézu, hypertelorizmus
s hypopléziou mandibuly a inymi abnormalita-
mi vyvoja tvérovych kosti. Lie¢ba je sympto-
maticka — poddvanie acetazolamidu a v pripa-
de hypokaliémie substitlcia kalia.

Na X chromozém viazany
syndrém epizodickej
prolongovanej svalovej slabosti

Tento syndrém je recesivne dedi¢né ocho-
renie, spdsobené mutaciou génu na chromo-
zéme X v lokuse Xp22.3. Vznikd v detstve
do 8 roku zivota (10). Je charakterizované
epizédami svalovej slabosti trvajucimi dni az
mesiace. Frekvencia epizdd sa vekom znizu-
je, su spustané febrilitami pri viréze. Slabost
je vyraznejSia v proximélnych svaloch, byva
ptdza i bulbédrna symptomatoldgia.

Hyperkaliemicka periodické
paralyza

Hyperkaliemickd periodicka paralyza je
dominantne dedi¢né ochorenie. Je spdsobené
mutéciou génu na chromozome 17 (17935), ko-
dujuceho alfa podjednotku sodikového kandla
(typ SCN4A). Mutécie u ochorenia vedu k po-
rucham inaktivacie sodikového kanéla.

Pravdepodobny patogeneticky retazec
veduci k epizodickej slabosti za¢ina u ochorenia
zvySenim extracelularnej hladiny kalia (provo-
kovana napriklad oddychom po namahe alebo
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zvySenym prijmom kalia). Nasleduje mierna de-
polarizacia membrany a otvorenie Na kanalov.
V pripade hyperkaliemickej PP je poruSend
inaktivacia tychto kandlov, ¢o ma za nasledok
pretrvavajuci influx i6nov Na do bunky a pre-
trvavajucu depolarizéciu svalovej membrany.
Depolarizacia vedie na jednej strane k Uniku
K'idnov z bunky a zvySenej hladine kélia v sé-
re. Na druhej strane spdsobuje inaktivaciu
normélnych Na kandlov a stratu elektrickej
excitability svalovej membrany. Definitivnym
vysledkom tejto kaskady je svalova slabost.

Svalova slabost sa objavuje zvacsa v ple-
tencovych svaloch rano alebo v priebehu diia,
pripadne pri oddychu po ndmahe. Trva vacsi-
nou 15 az 60 mindt (len zriedkavo hodiny az
dni), Casty byva suCasny vyskyt parestézii.
ZlepSenie nastava po poziti stravy bohatej
na cukry alebo pri miernom cviCeni. V porov-
nani s hypokaliemickou PP su ataky slabosti
pri hyperkaliemickej forme CastejSie, trvaju
kratsie a Uplna paralyza je zriedkava. Dalsim
rozdielom je Casty vyskyt myotonickych preja-
vov medzi epizddami slabosti, ktoré su elektro-
myograficky dokdzatefné u vacsiny pacientov.
Typicky je najmé obraz kombindcie hyperka-
liemickej periodickej paralyzy a paramyotonia
congenita (3).

Vznik zéchvatov slabosti mézeme pri hy-
perkaliemickej PP dosiahnut provokacnymi
testami. Prvym z nich je podanie kélia oralne,
ked po hladovani a ndmahe popoludni poda-
me 0,05 g/kg hmotnosti KCL v tekutine bez
cukrov po€as 3 minut, slabost typicky nastava
po 90-180 mindtach. Test mbzeme robit len
u pacientov bez portch obli¢iek a funkcie srd-
ca, monitorujeme hladinu elektrolytov a EKG.
Iny spdsob provokacného testu je ndmaha —
30 mindt bicyklovania na ergometri s pulzovou
frekvenciou 120-160/min. U hyperkaliemickej
PP 10-20 mindt po cviéeni pozorujeme zvySe-
nie hladiny kélia spojené s klinickou slabostou.
V laboratdrnych parametroch poéas zachvatu
slabosti zistujeme vysSiu hladinu kalia v krvi
a vy$Si odpad kalia v moci, sérové kalium vsak
mdze byt aj na hornej hranici normy a ku koncu
ataku dokonca i pod fou. Sérova hladina krea-
tinfosfokinazy byva zvy$ena.

Liecba hyperkaliemickej PP vyuziva mno-
hé poznatky ziskané pri diagnostike a pro-
vokacnych testoch. Mnohé zo zachvatov su
kratkodobé a lieCbu nevyzaduju. Pocas dlh-
Sieho zachvatu slabosti poddvame uhlovodiky,
chronicka lieCba spociva v podavani acetazo-
lamidu, tiazidovych diuretik alebo mexiletinu,
ak je dostupny. Zo systémovych opatreni sa
odporuca Casty prijem potravy bohatej na cuk-
ry a chudobnej na draslik, vylucenie fyzickej
namahy a chladu. Pomdze tiez véasné ranné
vstavanie s vydatnymi rafiajkami.

Normokaliemicka periodicka
paralyza (normokaliemicky
variant hyperkaliemickej
periodickej paralyzy)

Tato klinickd jednotka bola historicky pr-
vykréat popisand Tylerom a kol. v roku 1951
(12) v rodine s 33 prisludnikmi, ktori mali ataky
slabosti vefmi podobné hypokaliemickej perio-
dickej paralyze. Podobné priznaky zacinajuce
okolo 10-teho roku Zzivota opisovali i ini autori
vo viacerych nimi sledovanych rodinach, kde
sa potvrdila autozomalne dominantnd dedi¢-
nost. V niektorych rodinach ataky trvali dihSie
(az tyzden), niektori pacienti udavali i poru-
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chy citlivosti. Spolotnym znakom vSetkych
pacientov bola normélna hladina kalia v sére
pocas zachvatu. S pribudajucimi poznatkami
o periodickych paralyzach sa v&¢Sina autorov
v stcasnosti domnieva, Ze samostatna normo-
kaliemicka periodicka paralyza neexistuje. Ide
pravdepodobne o variantu hyperkaliemickej
obrny (9).

Zaver

Periodické paralyzy patria medzi velmi
zaujimavé klinické jednotky, ktoré pre ich zri-
edkavy vyskyt mézu spdsobit diferencialno-
-diagnosticky problém pri objasfiovani povo-
du epizdd svalovej slabosti. Nové vedomosti
o ich patofyzioldgii v&¢Sinu z nich umoziuju
zaradit do skupiny takzvanych ,kandlopatii®,
charakterizovanych poruchou funkcie iéno-
vych kandlov spésobenou genetickym de-
fektom v tvorbe Strukturalnych proteinov. Je
predpoklad, Ze prehibenie vedomosti o me-
chanizme vzniku svalovej slabosti bude viest
k moznosti cielene terapeuticky ovplyvnit
klinické symptdmy ochorenia. U familidrnych
foriem definitivne rieSenie prinesie az moz-
nost cieleného zasahu v mieste genetického
poskodenia.
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