VYBRANE PRIMARNE SVALOVE
OCHORENIA PODMIENENE
PORUCHAMI STRUKTURY A FUNKCIE
IGNOVYCH KANALOV A PRIBUZNE
NOZOLOGICKE JEDNOTKY: MYOTONIE
A PARAMYOTONIA

doc. MUDr. Egon Kuréa, PhD.

Neurologicka klinika JLF UK a MFN, Martin

Myoténie a paramyotonia st relativne vzacne primarne svalové ochorenia, ktorych spoloénou ¢rtou je patologicky zmenena
drazdivost membrany svalovych vlakien. Nové poznatky z genetiky a molekularnej bioldgie zasadnym sposobom objas-
nuju ich etiopatogenézu. Prevladajuca ¢ast tychto nozologickych jednotiek je podmienena poruchami $truktiry a funk-
cie ionovych kanalov a patri do skupiny chordb s kontroverznym slovenskym a ¢eskym nazvom kanalopatie. V spolupraci
s klinickou neuroldgiou umoziuje molekularna biolégia definovanie novych syndrémov a sucasne pontka novi koncepciu

klasifikacie tychto ochoreni.
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Uvod

Kongenitélne nedystrofické myotdnie sa
klasicky delili na Thomsenovu autozémovo
dominantne dedi¢nd formu a na generalizo-
vanu recesivne prenosnu Beckerovu myoténiu
(2, 5). Pokrok v molekularnej bioldgii objasnil
podstatu obidvoch tychto nozologickych jed-
notiek. Su fou viaceré Strukturéine a funkéné
abnormality napétim riadeného chloridového
idnového kandla membrany svalového vidkna
(4, 8,9). Zakladnou stavebnou jednotkou tohto
kandla je protein CIC-1 (4), ktory koduje gén
CLCN1 na chromozéme 7932 (4, 8). Nové je
aj zistenie, ze Cast atypickych myotdnii, done-
davna omylom priradovanych k Thomsenovej
forme, tvori osobitnl skupinu — tzv. myoténie
sodikového kanéla (4, 8, 10). Ich spolo¢nou
pri¢inou su mutacie génu SCN4A na chromo-
z6me 17g23-25, ktory koduje &-podjednotku
napétim riadeného sodikového iénového ka-
nala (4, 8).

Ochorenia podmienené
poskodenim chloridového
kandla
Thomsenova myoténia

Dominantne dedi¢nud formu myoténie opi-
sal v roku 1876 Thomsen na sebe a piatich
generacidch vlastnej rodiny (4, 5). Obidve po-
hlavia su postihnuté v rovnakej miere. Ochore-
nie sa obyC¢ajne manifestuje v prvej dekade, aj
ked niekedy su jeho prejavy pozorovatefné od
narodenia (priskrteny krik, tazkosti s prehita-
nim potravy) (5). Ide o miernu generalizovanu
nebolestivd svalovd stuhnutost asociovanu
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so svalovou hypertrofiou. Najmd po dih§om
oddychu su pohyby pomalé a tazkopadne.
Hoci sa motorickd funkcia po opakovanych
kontrakcidch obnovuje na normalnu Uroven,
tento fenomén nie je systémovy a tyka sa vzdy
iba konkrétnej skupiny svalov. Stuhnutost teda
vznika hlavne na zaciatku rychlych pohybov
a prejavuje sa spomalenim dekontrakcie (2, 5).
Druhym z&kladnym priznakom je prechodnd
svalova slabost, ktorda sa objavuje suéasne
so stuhnutostou a tieZ mizne po opakovanych
kontrakciach (12). Pre tento typ myotonie je
charakteristickd minimalna progresia (1, 2, 5).

Beckerova myoténia

Generalizovand autozémovo recesivna
Beckerova myotdnia sa manifestuje oby&ajne
uz pred tretim rokom zivota (5). V literattre
s Udaje o CastejSom a fazSom postihnuti Zi-
en v porovnani s muzskou populdciou (2, 5).
Stuhnutost je velmi vyrazna a obmedzujlca
v porovnani s Thomsenovou formou. Sprevad-
za ju markantnd svalovéa hypertrofia, pri¢om
sa v neskorSich Stadiach méze pridat aj trvala
svalovd slabost. Beckerova myoténia na roz-
diel od dominantne dediénej formy vyzaduje
takmer vzdy farmakologicku liecbu (2, 4, 5).

Potvrdila sa hypotéza, podfa ktorej je
pri¢inou svalovej stuhnutosti abnorméine
znizena vodivost membrany svalovych vla-
kien pre aniény chléru (1). Tato spésobuje
nedostatone rychlu restiticiu pokojového
potencialu po predchadzajicej depolarizacii
a zmene polarity membrany akénym poten-
cidlom. Svalové vlakna tak zotrvavaju prili$
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dihy ¢as vo faze nadmernej drazdivosti alebo
v relativnej refraktérnej faze. Vysledkom s
myotonické vyboje Casti vlakien, ktoré spdso-
buju ich dlhotrvajucu kontrakciu a na druhej
strane je Cast vlakien, ktoré sa nepodrazdia
(2). Porucha funkcie chloridového iénového
kandla je spdsobend zmenou Struktury jeho
stavebného proteinu CIC-1. Tento je kodova-
ny génom CLCNT1, ktorého rézne mutécie sa
hodnoverne spdjaju s ¢asfou dominantnych
a recesivnych myotonickych syndrémov (do-
dnes ich bolo opisanych viac ako 50) (3, 4, 8).
Dominantny fenotyp sa viaze zatial s najmenej
10 zndmymi bodovymi mutéciami. Z nich je
ddlezitd mutécia Pro480Leu (zdmena prolinu
za leucin v polohe 480 génového proteinového
produktu), ktori ma Thomsenova rodina. Dal-
$ia zdmena GIn552Arg bola objavend v rodine
s formou myotonie, ktord sa mierne odliduje od
klasického dominantného typu. Dedong ju na-
zval myotonia levior a charakterizuje ju mierna
stuhnutost, ktora vznikd az vo vy$Som veku
a absencia svalovej hypertrofie (4). Dalich
11 bodovych mutécii a 2 delécie sa objavili
v skupine u viac ako 60 pacientov s recesiv-
ne dedi¢nou myotdniou. Pozoruhodné je vSak
skutoénost, Ze iba 13 z nich su pre danu alelu
homozygotmi (alebo tzv. zlozenymi heterozy-
gotmi). Jednym z moznych vysvetleni diskre-
pancie medzi typom dediénosti a vysledkami
analyzy DNA je heterogenita Beckerovej formy
myotdnie (8). PravdepodobnejSou pricinou kli-
nicky recesivneho typu dediénosti a sucasnej
heterozygotnej konstitucie pre gén CLCN1 pa-
cientov s vrodenou myoténiou je vznik spon-
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tannych dominantnych mutécii. Zaujimavé su

dalej uvahy, podfa ktorych su membranové

chloridové kandly komplexmi zlozenymi z 2

alebo 4 CIC-1 monomérov. Kazdd mutdcia

génu CLCN1 méZe potom ovplyvnit funkciu
kandlového komplexu dvomi sposobmi:

1. znemoznenim polymerizacie proteinov
CIC-1 s tvorbou dimérov a tetramérov,
alebo

2. porudenim funkcie uZz agregovaného di-
méru alebo tetraméru.

V pripade mutécii, pri ktorych uz pritom-
nost jedného patologického proteinu CIC-1
signifikantne poS8kodi chloridovy iénovy ka-
ndl, maju heterozygoti iba 25% (komplex z 2
monomérov), resp. 6% (komplex zo 4 mono-
mérov) funkénych kandlovych jednotiek. Tuto
hypotézu podporuiju aj niektoré vysledky sku-
mania vplyvu tzv. génovej davky (gene dosa-
ge) na napétie a intenzitu prudov vznikajdcich
na chloridovych kanalovych komplexoch, zlo-
Zenych aj z mutéciou zmenenych monomérov.
Staci napr. jeden protein CIC-1 pozmeneny
mutéciou Pro480Leu (Thomsenova rodina) na
znehodnotenie celého kanalového tetraméru.
Pri tzv. ,kanadskej“ mutacii Gly230Glu su na
to potrebné dva patologické monoméry zo Sty-
roch (4).

Ochorenia podmienené
poskodenim sodikového kandla
Porucha funkcie sodikovych iénovych ka-
nalov sa davala do vztahu s myotoniou este
pred nastupom éry molekulérnej bioldgie (12).
Dnes uz mézeme od Thomsenovej a Becke-
rovej formy myotdnie, ktoré dokazatefne su-
visia s patologicky zmenenou priechodnostou
chloridovych membranovych kanalov, oddelit
klinicky velmi podobné myotonické syndrémy
viazané na niektoré mutacie génu SCN4A.
Gén sa nachadza na chromozéme 17g23-25
a koduje d-podjednotku membranového kana-
la svalovych vldkien pre sodikové iony (3, 4,
8, 10). VSetky tieto ochorenia su autozdmovo
dominantne dediéné. Ich spoloénou pri¢inou
je zvySena excitabilita alebo porucha inaktiva-
cie sodikovych kanalov, ktorda ma za nasledok
nadmerny prienik katidnov sodika intracelular-
ne. Vysledkom je pokles membrénového po-
tencidlu a prechodny nedostatok drazdivosti
depolarizovaného vidkna, ktorému mdze, ale
nemusi predchadzat akény potencial s kon-
trakciou (2, 12). Pacienti s myoténiami, ktoré
su podmienené poruchami sodikovych iéno-
vych kanélov (inym nazvom myotonie zhorSe-
né podanim draslika — potassium aggravated
myotonias), netrpia svalovou slabostou. Dife-
rencidlno-diagnosticky vyznam ma skuto¢nost,
Ze podanie kalia stupriuje svalovu stuhnutost.
Podobny efekt maju aj depolarizujlice myorela-
xancid (napr. suxamethonium), &o méze byt pri-

Tabufka 1. Prehfad myoténii a myotdnii podobnych ochoreni

Ochorenie

Thomsenova myotdnia

Beckerova myotdnia

Myotonia fluctuans

Myotonia permanens

Myotdnia reagujlca na acetazolamid
Paramyotonia congenita

Myotonicka dystdfia typ 1
Myotonicka distéfia typ 2
Schwartz-Jampelov syndrém

Schwartz-Jampelov syndrém typ 2 (Stlive-Wiedemann)

Brodyho choroba
,Rippling muscle disease* typ 1
,Rippling muscle disease* typ 2

okasaoial| | produbal |7 Croet
7932 CLCN1 AD
7932 CLCN1 AR
17923 SCN4A AD
17923 SCN4A AD
17923 SCN4A AD
17923 SCN4A AD
19913 MPK AD
3021 ZFP9 AD
1p34-36 Perlecan AR
5p13 LIFR AR
16p12 ATP 2A1 AR
1941 RMD1 AD
3p25 Caveolin-3 AD

CLCN1 - chloride channel 1, SCN4A — sodium channel 4A, MPK — myotonin protein kinase, ZFP9 — zinc
finger protein 9, LIFR — leukemia inhibitory factor receptor, ATP 2A1 — ATPase 2A1 (SERCA1 —sarcoplas-
mic reticulum Ca2+ ATPase 1), RMD1 - rippling muscle disease 1

¢inou ventilaénych problémov disponovanych
jedincov pocas celkovej anestézie (3, 4).

Myotonia fluctuans

Tento syndrom prvykrat opisal v roku
1990 Ricker a spol. (4, 8, 10). Odvtedy sa
opakovane potvrdila jeho pri¢inna suvislost
s tromi bodovymi mutdciami génu SCN4A:
Val1589Met, Gly1306Ala a Ser804Phe (4). Kli-
nicky obraz sa od klasickej myotonie odliSuje
v kolisani stupiia svalovej stuhnutosti zo dia
na def a v absencii prejavov slabosti (8). Stuh-
nutost sa objavuje pocas odpocinku kratko po
svalovej zatazi a obyCajne mizne v priebehu
jednej hodiny. V&¢Sina pacientov nie je citliva
na chlad, aj ked postihnuti jedinci rodin s mu-
taciou Ser804Phe maju kombindciu priznakov
myotdnie a paramyotdnie.

Myoténia reagujica na acetazolamid

Niektori autori osobitne uvadzaju tzv. myo-
téniu reagujucu na acetazolamid (acetazola-
mide-responsive myotonia) (3, 4, 10). Klinicky
sa prejavuje prakticky rovnako ako myotonia
fluctuans, 1iSi sa v8ak tym, Ze ju mozno vyni-
kajico ovplyvnit inhibitormi karboanhydrazy,
menovite acetazolamidom. Tento typ myoténie
byva pomerne Casto sprevadzany silnymi bo-
lestami. Ptacek a spol. spdjaju tuto formu myo-
ténie s mutaciou lle1160Val génu SCN4A (10).

Myotonia permanens

Overenou pri¢inou tejto formy je mutdcia
Gly1306Glu (3, 4). Pacienti s myotonia per-
manens maju trvalu tazki a zneschopriujicu
svalovu stuhnutost a velmi vyraznu hypertrofiu
svalov, najmé& ramien a $ije. Elektromyografic-
ky nachadzame typicky nepretrziti kontinudlnu
aktivitu. K tomuto typu myotdnie pravdepodob-
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ne patri aj Cast pacientov v minulosti diagnos-
tikovanych ako Schwartz-Jampelov syndrém
(myotonia chondrodystrophica), pric¢om tento
predstavuje sém o sebe heterogénnu nozolo-
gicku jednotku (4, 5).

Paramyotonia congenita

Paramyotdniu opisal Eulenburg uz v roku
1886 (5). Prejavuje sa stuhnutostou tvarové-
ho a Sijového svalstva a distalnych svalov na
hornych koncatinach. V rozli¢nej miere mozu
byt postihnuté aj dalSie svalové skupiny. Stuh-
nutost je charakteristicky spdsobena chladom,
pri vy$Sich teplotéch je va&sina pacientov bez
akychkolvek tazkosti (2, 4, 5). Opakované
kontrakcie ju na rozdiel od klasickej formy
myotdnie paradoxne skor zhorSuju (preto na-
Zov paramyotonia) a s nimi nastupuje aj druhy
zakladny priznak ochorenia, ktorym je vyrazna
slabost. Tato obyCajne pretrvava aj niekofko
hodin po ohriati svalov na pévodnu teplotu
(12). Dodnes pozname aspof 10 mutécii génu
SCN4A kauzélne spojenych s paramyoténiou
(3, 4, 10). Sest z nich (Arg1448His, Arg1448-
Cys, Arg1448Pro, Leu1433Arg, Val1458Phe
a Phe1473Ser) sa nachadza v kfuc¢ovej Casti
génu kddujucej transmembranovy segment IS-
V4, ktorého intraceluldrna Cast pravdepodob-
ne pini Ulohu napétového senzora sodikového
idnového kandla. V ich tesnom susedstve je aj
najCastejSie zistena mutdcia pri paramyotdnii
Thr1313Met. Dal$ie dve identifikované muté-
cie Gly1306Val a Val1293lle su lokalizované
v Useku, ktory kdduje tzv. inaktivaény komplex
kanala. Nimi spésobené fenotypy maju pribuz-
né &rty s myotoniou (border-like myotonia).
Napriklad paramyoténia pri mutdcii Val1293lle
nie je zhor8end pdsobenim chladu (4). Klinic-
ky obraz paramyotdnie je spdsobeny aj jednou
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mutdciou génu CLCN-1 (F428S) (3). Viaceré atypické klinické

obrazy (svalova stuhnutost bez expozicie chladu, chladom spéso-
bena stuhnutost bez slabosti, paroxyzmy generalizovanej slabosti
vyvolané chladom) poukazuju na velmi Uzky vzajomny vztah tzv.
myotonii sodikového kandla, paramyoténie a tiez hyperkaliemickej
periodickej paralyzy (10). Jej pri€inou su totiz takisto niektoré mu-
tacie génu SCN4A (4, 8, 9).

Pozoruhodné je dalej napr. skutoénost, Ze nahradenie glyci-
nu v génovom proteinovom produkte v pozicii 1306 (Usek génu
SCN4A kodujuci inaktivacny komplex sodikového kanala medzi
transmembranovym segmentom Ill a V) tromi rozdielnymi amino-
kyselinami podmiefiuje vznik troch odlidnych klinickych obrazov.
Mutacia Gly1306Val spdsobuje paramyotoniu, Gly1306Ala myo-
tonia fluctuans a Gly1306Glu myotonia permanens. Je zrejmé, ze
funkciu kfu¢ového miesta sodikového kanala zasadne ovplyviiuje
stereodtrukttira jedného z jeho stavebnych kametiov. Rozdiel v diz-
ke, ramifikacii a elektrostatike medzi molekulami valinu, alaninu
a kyseliny glutdmovej je evidentny (4).

Hereditarne myoténie bez priameho vztahu
k i6novym kandlom
Myotonia dystrophica (DM1)

Myotonicka dystréfia (Batten-Curshmann-Steinert-Gibb) je
najCastejSia hereditarna svalové dystrofia dospelych (8). Pacien-
ti maju frontalny typ alopécie, ptézu a slabé hypotrofické tvarové

a Sijové svalstvo. Patognomicka je aj slabost distalnych svalov hor- U

nych kon¢atin kombinovana s myotonickym fenoménom, ktory je
najvyraznejsi pri stisku ruky. Klinicky obraz v typickych pripadoch
dokresfuje dysfégia, dyzartria, slabost extenzorov predkoleni a po-
stihnutie niektorych dalSich systémov (poruchy prevodového apa-
ratu srdca, katarakta, testikularna atrofia a neplodnost u muzov,
respiraéné poruchy, imunologické abnormality atd') (5, 8). Pri¢inou
ochorenia je nestabilny poCet opakovani trinukleotidu (sekvencie
CTG) na chromozéme 19q13.3 (8, 9). V tom mieste je lokalizovany
gén kddujuci cAMP-dependentnu svalovi myotonin-proteinkindzu.
Zdrava populdcia ma najviac 30 opakovani, fahko a stredne tazko
postihnuti jedinci s nedplnym klinickym obrazom 50-80 a v zavaz-
nych pripadoch je opakovani az 2000 a viac (8). PrenaSac¢om kon-
genitalnej dystrofickej myotdnie je vzdy matka a uplatiiuje sa tzv.
anticipa¢ny fenomén, ked zvySovanie po¢tu CTG opakovani v po
sebe iducich generaciach sposobuije, Ze ochorenie sa manifestuje
v Coraz v€asnejSom veku a ma tazsi priebeh (8). Dedi¢nost je au-
tozémovo dominantné (5, 8, 9).

Proximdlna myotonickd myopatia (PROMM, DM2)

Pri analyze DNA niektorych pacientov klinicky diagnostiko-
vanych ako myotonické dystrofia sa zistil fyziologicky pocet opa-
kovani trinukleotidovej sekvencie CTG na chromozéme 19q13.3.
Neuspesne sa skon€ili aj pokusy dokdzaf mutécie génov chlori-
dového alebo sodikového kandla (13). Podrobné prehodnotenie
priznakov a vyvoja ochorenia v tejto skupine pacientov vSak uka-
zalo, ze ide o novu nozologicku jednotku. Jej prvym prejavom je
stuhnutost spojend s charakteristickymi bolestami svalov, ktoré sa
zainaju objavovat vo véasnom dospelom veku. Ochorenie nie je
nikdy kongenitalne. Priznaky zhorSuje svalové &innost, chlad alebo
palpdcia postihnutych svalov. Neskor vznika slabost proximalnych
svalovych skupin (najm& stehenného svalstva) bez vyraznejSich
hypomyotrofii. Pravidlom je hypertrofia svalov lytok. Myotonicky
fenomén méze byt asymetricky vyjadreny a paradoxne k bolesti
svalov sa pdsobenim chladu zmierfiuje. Mierne zvySené hodnoty
sérovej kreatinkindzy a katarakta dokresfuju klinicky obraz (ka-
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taraktu detekovateinu Strbinovou lampou méa
100% oséb s PROMM-DM2 vo veku nad 20
rokov). Cast pacientov mé arytmiu v dosledku
poruchy prevodového systému srdca, senzori-
neurdlnu nahluchlost alebo diabetes mellitus.
Ochorenie oby&ajne progreduje vefmi pomaly,
citelnejSia svalova slabost sa zriedka zisti pred
30 rokom Zivota (6).

PROMM (DM2) je podmienena mutéaciami
v opakovani sekvencii CCTG v intréne 1 ZNF9
génu (zinc finger protein 9), ktory sa nachad-
za na chromozdme 3qg21. Dedi¢nost je auto-
zémovo dominantnd a rovnako ako pri DM1 sa
prejavuje anticipaény fenomén. Vacsina z po-
stihnutych rodin pochadza z Eurdpy, najma
z Nemecka a Pofska. V minulosti niektori au-
tori uvadzali PROMM (DM2) aj pod oznacenim
atypicka bolestivd myoténia (3, 10). Klinicky
obraz PROMM je opisany aj bez vazby na lo-
kus 3g21. Klinicky obraz myotonia dystrophica
je rovnako spojeny aj s lokusom 15¢g21-g24, ¢o
dalej rozSiruje heterogenitu ochorenia (6).

Iné zriedkavé myoténie
a myoténii podobné ochorenia
Schwartz-Jampelov syndrém

Ide o autozémovo recesivne dedicné
ochorenie charakterizované myotdniou a ab-
normalitami skeletu (myotonia chondrodystro-
phica). Podmiefuju ju mutacie génu kddujuce-
ho protein perlecan na chromozéme 1p34-p36.
Funkcia perlecanu vyplyva z jeho lokalizacie
v bazalnych membranach a v intersticialnej
hmote chrupaviek. Pacienti maju generalizo-
vanu svalovu stuhnutost, myotonicky fenomén
a typicku hypertrofiu svalov stehien. Dru-
hym kardindlnym priznakom su rézne kostné
dysplazie (mikrognatia, platyspondylia, nizky
vzrast, kyfoskoliéza). Klinicky obraz doplfiajt
progresivne sa vyvijajuce svalové kontraktury
a o¢né priznaky (myopia, katarakty, blefaro-
fimdzy). Pri celkovej anestézii mozu vzniknut
problémy pri intubdcii z dévodu zmenenych
anatomickych pomerov a stuhnutosti Zuvacich
svalov. Rovnako su pacienti so Schwartz-Jam-
pelovym syndrémom zvySene rizikovi na vznik
malignej hypertermie. Obdobny klinicky obraz
ma aj tzv. Schwartz-Jampelov syndrém typu 2
(Stlive-Wiedemann syndrém) s recesivnou
dedi¢nostou a poruchou génu kddujuceho
LIFR (leukemia inhibitory factor receptor) na
chromozdéme 5p13.1 (14).

Brodyho choroba

Je spojend s mutdciami génu kddujuceho
kalciovi ATP-azu (ATP2A1) na chromozéme
16p12 a ma recesivnu dedi¢nost. Klinicky ob-
raz je kombindciou svalovej stuhnutosti, kram-
pov a svalovej bolesti. Vzniké v detstve a po-
stihuje hlavne koncatinové svaly a svalstvo
tvare (ofné viecka). Chlad a svalova &innost

priznaky zhorsuju. Ochorenie vykazuije iba vel-
mi pomalu progresiu. EMG vySetrenim zistuje-
me krampy bez elektrickej aktivity. V lie¢be bol
skusany dantrolen, nifedipin a verapamil (14).

»Rippling muscle” syndrémy

Nazov ochorenia nema vhodny sloven-
sky koreldt, ktory by oznacoval osobitny typ
vinivo-valivého pohybu pozorovatelného na
povrchu svalu od jeho stredu ku okrajom
a ktory je najlepSie vyjadreny v proximélnych
Castiach svalov ramien a stehien. Syndrém je
dominantne dediény. RMD1 (rippling muscle
disease) je spojeny s lokusom 1g41 a RMD2
je spojeny s vybranymi mutaciami génu kd-
dujlceho protein caveolin-3 na chromozéme
3p25. Su opisané aj pripady nespojené s uve-
denymi lokusmi, ktoré rovnako, ako pri inych
jednotkdch podCiarkuju heterogenitu syndrd-
mu. Okrem ,rippling“ prejavov maju pacienti
svalovu stuhnutost, krampy a svalové bolesti.
Dolné konéatiny su postihnuté vyraznejSie
ako horné a po zobudeni sa alebo odpo€in-
ku je prechodne pozorovatefny osobitny vzo-
rec chddze. Svalovy dyskomfort sa zhorSuje
pokracujucou svalovou aktivitou. Korelatom
Lfppling” aktivity v EMG je obraz elektrické-
ho ticha. Dal$imi charakteristickymi prizna-
kmi su vznik myoedému po poklepe na sval
a zvyc€ajne aj generalizovana svalova hyper-
trofia. V lie¢be sa pouzivaju benzodiazepiny
a dantrolen. V literature je opisany aj RMD
s recesivnym typom dedicnosti a sporadické
formy RMD asociované s tymémom alebo
myasteniou gravis, ktoré pozitivne odpovedali
na imunosupresivnu lie¢bu (14).

Elektrofyziologia myotonickych
syndrémov

Hlavnym elektromyografickym nélezom
su tzv. vysokofrekvenéné myotonické vybo-
je. Vyvolame ich pohybom ihlovej elektrddy,
inym mechanickym podrazdenim svalu v bliz-
kosti miesta inzercie ihlovej elektrody alebo
jednoducho vélovou kontrakciou. Charakte-
ristické je pretrvavanie vybojov po ukonéeni
pdsobenia stimulu (1, 2). Akéné potencidly
maju charakter fibrildcii alebo pozitivnych
ostrych vin v zvislosti od priestorového vzta-
hu medzi elektricky aktivnou plochou ihlovej
elektrddy a registrovanym svalovym vidknom
(2). Typické je kolisanie frekvencie vybojov
(50-150 Hz) a amplitudy jednotlivych aké-
nych potencidlov (10 yV-1 mV). Amplituda je
spravidla nepriamo Umernd frekvencii (1). Ur-
¢itu vynimku z tohto pravidla tvori dystroficka
myotonia, pri ktorej byva frekvencia vybojov
stabilna. Nezamenitelny je tiez zvukovy efekt
vybojov v reproduktore pristroja (1, 2). Od
vysokofrekvenéného myotonického vyboja je
potrebné odlisit aj komplexné repetitivne vy-
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boje (complexe repetitive discharges, v minu-
losti oznagované aj ako bizarre high frequen-
cy potentials alebo pseudomyotonic bursts),
pri ktorych su tvar, parametre a frekvencia
potencidlov stabilné v ramci jedného vybo-
ja, ale v nasledujlicej salve sa mdzu zmenit.
Pritomnost nizkovoltaZnych polyfazii kratkeho
trvania sved¢i pre myopatické zmeny, ktoré
sa v neskorych Stadidch mdzu vyskytnut aj pri
niektorych nedystrofickych myoténiach (4, 8).
Pri repetitivnej stimuldcii periférneho nervu
vidime progresivny pokles amplitudy zlozené-
ho svalového akéného potencialu v dosledku
nérastu po¢tu vlakien v refraktérnej faze. De-
krement sa na rozdiel od myasténie postupne
zvyraziuje az do konca série stimulov a je
Umerny ich frekvencii. Pri dalSom opakovani
stimulacii sa po ¢ase amplituda odpovedi opat
zvysuje (1, 2).

Pre paramyoténiu je charakteristickd
tomnda, mdzeme ju vyprovokovat ochladenim
svalu a cvicenim (1, 2). Mnozstvo fibrilacii sa
li8i od pacienta k pacientovi (12). Kombinécia
mechanografie a elektromyografie ukazala, ze
v svaloch je na rozdiel od myotdnie pocas spo-
malenej dekontrakcie elektrické ticho (12). Pri
repetitivnej stimuldcii v chlade tiez vidime vy-
razny pokles amplitudy svalového potenciélu
(1, 2). V atypickych pripadoch s dominujticou
slabostou bez stuhnutosti najdeme pri volovej
kontrakcii okrem fibrilacii iba znizeny nabor
motorickych jednotiek (5). Elektrofyziologické
ndlezy pri tzv. myoténiach sodikového kandla
su podobné ako pri paramyotonii.

Diagnostika a lieéba

Pri pacientoch s preruSovanou alebo trva-
lou svalovou stuhnutostou zapri¢inenou tonic-
kou hyperaktivitou svalovych vldkien je treba
v prvom rade vylucit ochorenia, pri ktorych je
pri¢ina situovana proximalne od nervosvalovej
platnicky (neuromyotdnia, stiff-man syndrém,
atd.). Nato vyuzivame kratkodobé farmakolo-
gické blokady periférnych nervov, ale najvac-
Siu vypovednu hodnotu méa ovplyvnenie alebo
neovplyvnenie svalovej aktivity kurareformny-
mi latkami.

Stanovenie diagndzy myotdnie a jej na-
sledné zatriedenie spocivalo donedavna hlav-
ne na dokladnej analyze klinického obrazu,
rodinnej anamnézy a vyvoja tazkosti pacienta
(2, 5). Z pomocnych vySetreni ma zasadny
vyznam elektromyografia (1, 2, 5, 8), ktoru
niekedy kombinujeme s mechanografiou svalu
pocas volovej izometrickej kontrakcie (12). Ne-
zastupitelné miesto stéle maju aj provokacné
metddy, najmé skuska chladom a zatazovy
test kaliom (2, 4, 5, 8). V poslednych rokoch
sposobili prevratnd zmenu v diagnostike obja-
vy molekularej genetiky. V tabufke 1 su zhr-
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nuté myotdnie a myotdnii podobné ochorenia
spolu s ich génovou lokalizaciou, génovym
produktom a typom dedi¢nosti. Dnes uz po-
zndme lokalizaciu génov zndmych hereditér-
nych myotoénii (4, 13). Analyza DNA by mala
mat rozhodujuce slovo v diagnostickom pro-
cese, aj ked zatial nie je dostupna v rutinnej
klinickej praxi (4, 8, 9, 10). Svalova biopsia sa
dnes robi zriedka, kedZe vo va¢sine pripadov
neposkytuje pozitivne informécie (4).

Lahsie klinické formy dominantne dede-
nych myotonii obyéajne nevyzaduju farma-
kologicku lieCbu a postihnuti jedinci chorobe
a obmedzeniam z nej vyplyvajicim prispd-
sobia pohybovy rezim a Zivotospravu. Nao-
pak v&&sina pacientov s Beckerovym typom
a s myotonia permanens potrebuje dlhodobu
medikaciu (4, 5). NajcastejSie sa pouzivaju
antiarytmika (chinidin, procainamid, tocainid,
lorcainid, flexainid) (4, 5, 7, 8), pricom lickom
volby je v sucasnosti mexiletin (4, 8). Podava
sa v davke 150-750 mg na den. Uzke tera-
peutické rozpatie mexiletinu vyzaduje pravi-
delné kontroly sérovych hladin a jeho nasa-
denie je potrebné konzultovat s kardioldgom,
pretoze neziaduce UCinky v podobe poruch
srdcového rytmu nie su zriedkavé (4). Dobré
vysledky su tiez s niektorymi antiepileptika-
mi (karbamazepin, fenytoin) a s inhibitorom
karboanhydrézy acetazolamidom (4, 5, 7, 8).
Vyborna klinickd odpoved na acetazolamid
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je dokonca jednym z hlavnych rozliSovacich
znakov samostatnej formy myotdnie (7, 10).
DIhSiu dobu je znamy aj pozitivny efekt alko-
holu na Beckerovu generalizovanu myoténiu,
jeho pravidelnd konzumdcia ma vSak, ako je
vSeobecne zname, aj viaceré Skodlivé ucinky.
V terapii myotonii sa dalej bez v&&Sieho uspe-
chu skuasali kortikoidy, diazepam a blokatory
napétovych kalciovych kandlov (napr. vera-

pamil) (5). Pri dystrofickej myotonii sa lie¢ba
zatial sustreduje hlavne na poskodenie inych
systémov (kardiostimulatory, operacie kata-
rakt) (8), svalovu stuhnutost sa pokuSame
ovplyvnit fenytoinom v davke 300-400mg na
den (5). DNA analyza ma velky vyznam pri
identifikdcii matiek-prenaSaciek dystrofickej
myotdnie a v prenatalnej diagnostike riziko-
vych plodov (8).
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