( KAZUISTIKY )

ZISKANA NEUROMYOTONIA - AUTOIMUNITNA KANALOPATIA

Peter Spalek, Ivan Martinka, Lubomir Lisy

Neuromyotonia je vzacne ochorenie prejavujuce sa spotannou a trvalou hyperaktivitou svalového vlakna, ktora je zapricinena
hyperexcitabilitou v terminalnom useku periférneho motoneuronu. Existuju 2 formy neuromyotonie - hereditarne a ziskané.
Vicsina pripadov ziskanej neuromyotonie ma autoimunitnu etiopatogenézu s autoprotilatkami proti napitovo-zavislym kalio-
vym kanalom (VGKCs), ktoré su lokalizované na presynaptickych zakonceniach motorickych vlaken (autoimunitna kanalo-
patia). Strata tychto kaliovych kanalov vedie k prolongovanej depolarizacii, k prolongovanému otvoreniu kalciovych kanalov
a k nadmernému uvol'novaniu acetylcholinu z presynaptickych zakonceni. V praci referujeme o 30-roénom muzovi so 4-rocnou
anamnézou myokymii, svalovej stuhnutosti, krampov, oneskorenou relaxaciou po svalovej kontrakcii (pseudomyotonia) a hyper-
hidrézou. Tieto priznaky sa spoc¢iatku manifestovali pri svalovej zatazi, neskor sa stali trvalymi a pacienta funkéne zneschopiio-
vali. Elektromyograficky sa ako najcharakteristickejSie prejavy neuromyotonie zistili spontanne vyboje motorickych jednotiek
a neuromyotonické vyboje s frekvenciou 100-170 Hz. Diagnéza ziskanej neuromyotonie autoimunitnej patogenézy sa potvrdila
v Oxforde pozitivnym nalezom autoprotilatok proti kaliovym kanalom (266 pmol/l). Plazmaferéza a dlhodoba kombinovana
imunosupresivna liecba (prednizon + cyklofosfamid) viedli k vyraznému a trvalému zlepSeniu klinického stavu a EMG nalezu.
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ACQUIRED NEUROMYOTONIA - AUTOIMMUNE CHANNELOPATHY

Neuromyotonia is a rare disorder of spontaneous and continuous muscle fibre activity of peripheral nerve origin. There are
two main forms of neuromyotonia - inherited and acquired. Most acquired cases of neuromyotonia have autoimmune origin
with autoantibodies against voltage-gated potassium channels (VGKC) that are present on the presynaptic motor nerve
terminals (autoimmune channelopathy). Loss of these VGKCs leads to prolonged depolarisation, prolonged opening of calcium
channels and excess acetylcholine release. We report a 30-year-old male patient with 4 year-history of myokymia, muscle
stiffness, muscle cramps, delayed relaxation after contraction (pseudomyotonia) and hyperhidrosis, brought on by exercise,
later the complaints have been continuous. A spontaneous burst of single motor-unit activity and neuromyotonic discharges
to 170 Hz were the most characteristic features found in electromyography studies. The diagnosis of acquired neuromyotonia
was confirmed by evidence of serum antibodies against VGKCc (266 pmol/l). Plasma exchange and combined long-term
immunosuppressive therapy (prednisone and cyclophosphamide) resulted in marked and sustained improvement.

Key words: neuromyotonia, channelopathy, autoantibodies against VGKCs, clinical features, EMG findings, plasma exchange,
immunosuppressive therapy
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Uvod

Neuromyotonia je vzacne ochorenie, ktoré sa prejavuje
spontannou a kontinualnou svalovou hyperaktivitou, zapri-
¢inenou hyperexcitabilitou periférneho nervu. Svalova hy-
peraktivita sa manifestuje vo variabilnej kombinacii a roz-
nej intenzite viacerych klinickych priznakov. Patria k nim:
myokymie, svalova stuhnutost a krampy, svalova slabost,
oneskorena svalova relaxacia po kontrakcii (pseudomyoto-
nia) a hyperhidroza®34%. Pre subor priznakov charakteri-
zujucich neuromyotoniu sa pouzivali rézne pojmy a nazvy,
napr. myokymia, syndrom kontinualnej aktivity svalového
vlakna, Isaacsov syndrom, idiopaticka generalizovana myo-
kymia (3456,

Neuromyotonia sa podla etiopatogenézy deli do 2 sku-
pin-na hereditarne formy a akvirované formy. V 90. ro-
koch 20. storoCia sa dokazalo, Ze ziskané formy neuro-
myotonie maji autoimunitni patogenézu. Akvirovanu
neuromyotoniu sposobuju autoprotilatky proti napéato-
vo-zavislym kaliovym kanalom (VGKCs -voltage-gated
potassium channels), ktoré sa nachadzaju v presynaptic-
kych zakonCeniach periférneho motoneuronu-3+789, Ka-

liové kanaly su zodpovedné za ukoncenie depolarizacie,
ktora je vysledkom kazdého akéného potencialu. Stra-
ta kaliovych kanalov vedie k prolongovanej depolariza-
cii membrany motorického zakoncenia a tym k prolongo-
vanému otvoreniu napéatovo zavislych kalciovych ionov
(VGCCs-voltage-gated calcium channels) a nasledne
k nadmerného uvolnovaniu acetylcholinu na nervosvalo-
vom spojeni, ¢o sa prejavi klinickymi prejavmi svalovej
hyperexcitability - myokymie, svalova stuhnutost, kram-
py, ale aj svalova slabost (3378210 Akvirovana neuromy-
oténia ma chronicko-progredientny charakter a nelieCena
moZe velmi zavazne zneschopnovat pacientov. V praci re-
ferujeme o prvom pripade autoimunitnej akvirovanej neu-
romyotonie na Slovensku. Dalej zdoraziujeme rozhodujtci
vyznam vcasnej klinickej, EMG a imunologickej diagnosti-
ky a adekvatnej imunoterapie pre prognozu pacientov s au-
toimunitnou ziskanou neuromyotoniou.

Vlastny pripad
30-ro¢ny pacient nebol v minulosti vaznejsie chory. RA:
bez pozoruhodnosti.
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Terajsie ochorenie: Vo veku 26r. pacient zaCal pozoro-
vat pozvolny vyvoj svalovej stuhnutosti a svalovej sla-
bosti. Tazkosti boli vyraznejsie v svalstve DK ako v sval-
stve HK. Neskor v svalstve spozoroval difuzne zasklby,
ktoré mu vSak subjektivne neprekazali. Asi po 1r. sa pri-
druzili bolestivé krce v svalstve DK a objavilo sa zvySe-
né potenie. Spociatku sa tazkosti objavovali len pri fy-
zickej zatazi, neskor boli trvalé. Intenzita fazkosti sa
zvyraznovala, pacienta funkéne zneschopnovala, nebol
schopny pracovat ako insStalatér. Po 4 rokoch vyvoja
ochorenia bol pacient odoslany z rajonneho neurologic-
kého pracoviska do Centra pre neuromuskularne ocho-
renia na diagnostické dorieSenie.

Objektivny neurologicky ndlez: Pozitivne nalezy: Hyper-
hidroza na trupe, Cele a distalnych ¢astiach HK. Re¢ po-

Obrazok 1. Spontanny vyboj motorickej jednotky pri neuromyoténii—tzv. dublet

i ' ¥

Obrazok 2. Spontanne neuromyotonické vyboje —frekvencia 148 Hz

KL
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malS§ia, artikulacia a fonacia v norme. Koncatinové
a trupové svalstvo vel'mi dobre konfigurované az hyper-
trofické, svalstvo na pohmat tuhé. Bilateralne prolongo-
vand dekontrakcia, najma po stisku ruk. Generalizova-
né myokymie v proximalnom a distalnom svalstve HK,
DK a aj v trupovom svalstve. Svalova sila je nizsia.
Chodza so zretelnou namahou, ,parapareticka®, potre-
buje palicu. Ostatny neurologicky nalez je v norme.
Laboratorne vysetrenia: Krvny obraz, biochemické nale-
zy, vratane CK-v norme. STEMG-repetitivna stimuldcia
(3Hz) n.facialis, plexus brachialis, n.femoralis a n.ul-
naris - nalezy v norme. [hlova EMG: vo vySetrenych
svaloch hornych a dolnych koncatin sa zachytila pri-
tomnost spontannych vybojov motorickych jednotiek
vo forme dubletov (obrazok 1), tripletov a multipletov.
Okrem toho sa zaznamenali tzv. neuromyotonické vybo-
Je s vysokou frekvenciou 100 az 170 Hz, trvanim aZ do 2 se-
kiind a typickym poklesom amplitiidy (obrazok 2). Ihlo-
vym a stimulaénym EMG vySetrenim sa u pacienta
nezistili Ziadne priznaky periférnej neuropatie, motoric-
ké a senzitivne konduk¢né studie boli v norme. Autopro-
tilatky proti acetylcholinovym receptorom 0,16 nmol/1
(norma do 0,3). CT hrudnika/mediastina: v norme,
bez znamok tymému v prednom mediastine.
Autoprotildatky proti napdtovo zdvislym (riadenym)
kdliovym kandlom: 266 pmol/1 (pozitivny titer; hodno-
ty nad 100pM su pozitivne). Protilatky boli vySetrené
v Oxforde (Weatheral Institute of Molecular Medicine,
Neuroscience Group, John Radcliff Hospital, UK).
Liecba: Symptomatickd liecha karbamazepinom a fenytoi-
nom ovplyvnila subjektivne tazkosti a objektivne prizna-
ky neuromyotoénie (klinické a EMG) len minimalne.

Plazmaferézy (4x) zlepsili stav pacienta len mierne. Or-

dinovana bola dlhodoba kombinovand imunosupresivna liec-
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ba (prednizon 1,5 mg/kg/den +cyklofosfamid 2,5 mg/kg/den).
Po 2 mesiacoch lieCby sa subjektivny stav, klinické prizna-
ky a EMG nalez zacali zlepSovat. Po roku lieCby mal pa-
cient uz len pocit stuhnutosti v lytkovom svalstve, vyrazne
sa zlepSila svalova vykonnost, upravila sa chddza, takmer
uplne vymizli myokymie, vymizla hyperhidroza a zretel-
ne ustupila aj spontanna neuromyotonicka aktivita v EMG
naleze. T.C. je pacient na udrzovacej imunosupresii (cyklo-
fosfamid 50 mg), ma len minimalne subjektivne tazkosti
a opét pracuje ako udrzbar.

Diskusia
Pacient mal typické klinické a EMG priznaky akviro-
vanej myotonie. Diagnézu definitivne potvrdil pozitivny
titer autoprotilatok (266 pmol/l) proti kaliovym kanalom
v presynaptickych zakonceniach periférneho motoneuro-
nu. Ziskana autoimunitna neuromyotonia je vel'mi vzac-
ne ochorenie, v odbornej literatire je popisanych len
cca 150 pripadov®®.
Klinicky obraz: Typické priznaky neuromyoténie su-:
- generalizované myokymie (vinivé pohyby v svaloch
bez lokomotorického efektu)
- svalova stuhnutost (vyjadrena viac v distalnych
ako v proximalnych svaloch)
- pseudomyotonia (oneskorena relaxacia po volovej kon-
trakcii svalu)
- svalové krampy

Niektori autori k charakteristickym prejavom trvalej ak-
tivity svalovych vlakien pri neuromyotonii zarad'uju trvalé
alebo intermitentné abnormalne polohy kon¢atin - karpal-
ne alebo pedalne spazmy¥. Pri rozvinutej forme neuro-
myotonie su stuhnutost svalstva, myokymie a svalové kice
pritomné nielen pri fyzickej zatazi, ale aj v pokoji. Pretr-
vavaju aj v spanku, pri celkovej a spinalnej anestéze, a tieZ
pri lokalnej anestézii/bloku periférneho nervu, ¢o je di-
ferencialne diagnosticky vyznamné oproti stiff-person
syndromu (pri iom stuhnutost svalstva po bloku nervu
anestetikom ustipi) -*478910 Pre neuromyotoniu je typic-
ké, Ze klinické priznaky a EMG neuromyotonické vyboje
vymiznu po bloku vyvolanym kurare 3%,

Pacienti s neuromytoniou maju problémy pouzivat po-
stihnuté svaly. Pri rozvinutej ziskanej neuromyotonii je
konéatinové a trupové svalstvo tuhé, rigidne. Casto je pri-
tomné, ako dosledok excesivnej svalovej aktivity, zvySené
potenie, ubytok hmotnosti a hypertrofia svalov. Pacienti sa
pohybuju pomaly pre pseudomyotoniu (nemoznost rychlej
dekontrakcie). U niekol'kych pacientov boli popisané taz-
kosti pri prehitani a dusnost, ako vysledok stuhnutosti bul-
barnych a respiraénych svalov:319,

Stupen klinického postihnutia u jednotlivych pacien-
tov kolise od miernych priznakov po tazké klinické obrazy
so zneschopnujicimi funkénymi deficitmi@-419,

Etiologia a patogenéza:
1. Hereditarne formy neuromyotonie: Dnes sil zname gene-
tické ochorenia na urovni viacerych génov (KCNALI,

KCNA2, KCNA6, KCNQ2), ktoré sposobuju vrodené
poruchy réznych podjednotiek napéatovo zavislych kalio-
vych iénov s charakteristickymi klinickymi a EMG pri-
znakmi neuromyotonie .

2. Ziskané formy neuromyotonie:

- Neuromyotonia vyvolana toxicky (zlato, toluén, or-
ganofosfaty) bola popisana v ojedinelych kazuisti-
kach(¥,

- Neuromyotonia modze byt vo vynimocnych pripa-
doch sekundarnym prejavom neurogénnej lézie
(ALS, MMN, CIDP, postradiacné lézie plexov) 34,

-V 90. rokoch 20. storo¢ia sa najma zasluhou pracov-
nikov Univerzity v Oxforde (Institute of Molecular
Medicine, Neuroscience Group: Ian Hart, John New-
som-Davis, Angela Vincent) potvrdilo, Ze akvirovand
neuromyotonia je autoimunitné ochorenie spdsobené
cirkulujucimi autoprotilatkami proti kaliovym kana-
lom v presynaptickych zakonéeniach motorickych
neuronov, preto sa pouZziva aj termin autoimunitnd
kanalopatia®+*'9. Kaliové kanaly su zodpovedné
za ukoncenie depolarizacie, ktora je vysledkom kaz-
dého ak¢éného potencialu. Strata kaliovych kanalov
vedie k prolongovanej depolarizacii membrany ter-
minalneho motorického zakonéenia a tym k prolon-
govanému otvoreniu napéatovo zavislych kalciovych
ionov. Désledkom je nadmerné uvolfiovanie acetyl-
cholinu z presynaptickych zakonéeni na nervosvalo-
vom spojeni, ¢o sa prejavi klinickymi prejavmi svalo-
vej hyperexcitability - myokymie, svalova stuhnutost
a svalové krampy (:2:3:6.79.10),

Akvirovana neuromyoténia predstavuje po myasté-
nii gravis, Lambert-Eatonovom myastenickom syndréme
a tranzitornej neonatalnej myasténii, dalSie autoimunitné
ochorenie, pri ktorom su cirkulujuce autoprotilatky namie-
rané proti antigénnym Struktiuram nervosvalového spoje-
nia®3. Je pozoruhodné, ze 30-40 % pacientov s autoimu-
nitnou ziskanou neuromyotoniou ma asociované dalSie
autoimunitné ochorenie, priCom najCastejSie ide o séropo-
zitivnu myasténiu gravis -367:810.1D

Ziskana neuromyotonia s autoprotilatkami proti kalio-
vym kanalom sa vyskytuje aj ako paraneoplasticky prejav
pri tymoémoch (s aj bez myasténie gravis) a pri malobun-
kovom karcinéme pluc®*71V, V tabulke 1 je uvedené de-
lenie autoimunitnej ziskanej neuromyotonie na jednotlivé
podjednotky.

Typicka autoimunitna neuromyotonia moze byt spre-
vadzana zméatenostou, uzkostou, agitovanostou, deliriom,
tazkou insomniou a excesivnym potenim{%!9, Tato kom-
binacia ziskanej neuromyotonie a kolisavych prejavov en-
cefalopatie a fazkej insomnie sa oznacuje ako Morva-
nov syndrom 3491219 - A7 90 % pacientov s Morvanovym
syndromom tvoria muzi®®. CT a MR mozgu nevykazu-
ju ziadne signifikantné abnormity, ¢o umoznuje odliSit
Morvanov syndrom od limbickej encefalitidy *'#!5. Morva-
nov syndrom sa vyskytuje, podobne ako ziskana neuromy-
otonia, v asociacii s myasténiou gravis, tymomom alebo
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Tabufka 1. Autoimunitné formy ziskanej neuromyotdnie

1. Ziskana neuromyotdnia (samostatna forma)
2. Morvanov syndrém (ziskana neuromyténia + cerebralne priznaky)
3. Paraneoplastickd neuromyoténia
- tymdm (s alebo bez myasténia gravis)
- malobunkovy karcindém plic
4, Asocidcia s inymi autoimunitnymi ochoreniami
- myasténia gravis
- Guillain-Barré syndrém, CIDP
- systémovy lupus erytematosus
- sclerosis multiplex
5. Penicillaminom indukovana neuromyotdnia

malobunkovym karcindmom pluc. U vicéSiny pacientov
s Morvanovym syndrom sa v cerebrospinalnom likvore
zistuju autoprotilatky proti kaliovym kanalom (3121319,
Protilatky proti kaliovym kanalom sa zistuju aj v likvore
pacientov s autoimunitnou limbickou encefalitidou!>'®).
Je pravdepodobné, ze rozne podtypy autoprotilatok pro-
ti roznym castiam kaliovych kanalov sposobuju rozdiel-
nu centralnu klinick manifestaciu, moézu imitovat aj
Creutzfeld-Jakobovu chorobu'#1319  Pacienti s Morva-
novym syndrémom mézZu mat manifestné aj vegetativne
priznaky - zvySené potenie, mydriaza, obstipacia, tachy-
kardia, supraventrikularne extrasystoly!>!'¥, Kardialne po-
ruchy su tiez dosledkom posobenia autoprotilatok proti ka-
liovym kanalom 2.

Diferencidlna diagnostika: Ziskana neuromyotonia mo-
ze sposobovat znacéné diagnostické tfazkosti, najma ak su
jej klinické priznaky mierne, alebo ak v klinickom obraze
dominuje len jeden z klinickych priznakov. Viaceré neuro-
logické ochorenia m6zu napodobnovat hlavné prejavy neu-
romyotoénie - pozri tabul'ku 2.

Liecba: Symptomatickd terapia: karbamazepin a fenyto-
in mozu zmiernit, ale len zriedkavo aj eliminovat klinické
prejavy neuromyotonie >4, Iné farmaka nebyvaju ucinné.
Patogenetickd liecha: U pacientov s autoimunitnou ziska-
nou neuromyoténiou je uinna kombinovana imunosupre-
sivna liecba (prednizén a azatioprin/cyklofosfamid) a plaz-
maferéza2369, Skusenosti s intravendznym podavanim
imunoglobulinu st velmi malé. Pri Morvanom syndrome
reaguju priaznivo na imunosupresivnu terapiu a plazmafe-
rézu neuromuskularne aj cerebralne priznaky:3>1219,
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Tabufka 2. Diferenciélna diagnostika hlavnych klinickych priznakov neuromy-
oténie

Svalové krce a bolesti Myokymie

Benigne krampy (ziskané a hereditarne)
Syndrém krampus-fascikulcia

Benigne myokymie
Lokalne myokymie

McArdleho choroba ALS
Deficit fosfofruktokinazy Kennedyho choroba
Myozitidy Tyreotoxikdza
Fibromyalgia
Tetanus
Svalova stuhlost Spomalena relaxacia
(pseudomyotdnia)
Stiff-person syndrém Myotonickd dystrofia

Polymyalgia rheumatica
Hypotyreoidizmus

Hereditdme myoténie
Kongenitélna paramyoténia
Hypothyreoidizmus
Lambert-Brodyho syndrém

Zaver

Neuromyotonia je vzacne ochorenie prejavujuce sa
spontannou a kontinualnou svalovou hyperaktivitou, kto-
rej pricinou je hyperexcitabilita periférneho nervu v jeho
terminalnych zakoncéeniach. Vac¢Sina pripadov ziskanej
neuromyotonie je spdsobena autoprotilatkami proti kalio-
vym kanalom v presynaptickych zakonc¢eniach periférnych
motoneurénov (autoimunitna kanalopatia). Autoimunitna
forma neuromyotonie sa manifestuje myokymiami, svalo-
vou stuhnutostou a krampami, oneskorenou svalovou re-
laxaciou po kontrakcii (pseudomyoténia) a vyraznou hy-
perhidrozou. Kombinacia autoimunitnej neuromyotonie
a centralnych priznakov predstavuje samostatni nozolo-
gicku jednotku - Morvanov syndrém. Ziskana autoimunit-
na neuromyotonia ma tendenciu k progresii, moZe pacienta
zneschopnovat a aj vitalne ohrozovat. Po potvrdeni auto-
imunitnej patogenézy je indikovana imunosupresivna liec-
ba a plazmaferéza, ktoré vyznamne zlepsuju klinicky stav
a dlhodobu prognozu pacientov.

Adresa pre korespondenciu:

doc. MUDr. Peter Spalek, PhD.

Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika SzZU,
FNsP Bratislava—Ruzinov

Ruzinovska 6, 826 06 Bratislava

e-mail: peter.spalek@seznam.cz

10. Maddison P, Mills KR, Newsom-Davis J. Clinical and electrophysiological characterization
of the acquired neuromyotonia phenotype of autoimmune peripheral nerve hyperexcitability.
Muscle Nerve 2006; 33: 801-808.

11. Spalek P, Hancinova V, Schnorrer M, et al. Thymomas, myasthenia gravis, associated au-
toimmune diseases and antibodies against antigens at neuromuscular junction. Eur J Neurol
2006; 13 (Suppl. 2): 255.

12. Liquori R, Vincent A, Clover L, et al. Morvan’s syndrome: peripheral and central nervous
system and cardiac involvement with antibodies to voltage-gated potassium channels. Brain
2001; 124: 2417-2426.

13. Loscher WN, Wanschitz J, Reiners K, et al. Morvan’s syndrome: clinical, laboratory,
and in vitro electrophysiological studies. Muscle Nerve 2004; 30: 157-163.

14. Kleopa KA, Elman LB, Lang B, et al. Neuromyotonia and limbic encephalitis sera target
mature Shaker-type K+ channels: subunit specificity correlates with clinical manifestations.
Brain 2006; 129: 1570-1584.

15. Vincent A, Buckley C, Schott JM, et al. Potassium channel antibody-associated encepha-
lopathy: a potentially immunotherapy-responsive form of limbic encephalitis. Brain 2004; 127:
701-712.

16. Geschwind MD, Meng Tan K, Lennon VA, et al. Voltage-gated potassium channel autoim-
munity mimicking Creutzfeldt-Jakob disease. Arch Neurol 2008; 65: 1341-1346.

( 3/2008

Neuroldgia

181 )





