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PERIODICKE PARALYZY

MUDr. Frantisek CibulCik, PhD.

Neurologicka klinika SZU FNsP, Bratislava-Ruzinov

Periodické paralyzy su vééSinou familidarne ochorenia charakterizované prechodnymi stavmi svalovej slabosti kolisavého
trvania a intenzity, ktoré nie su sprevadzané poruchou vedomia, citlivosti ani koordinacie. Vysledky intenzivneho vyskumu
v poslednych desatroéiach potvrdili geneticky povod familiarnych foriem, pricom podstatou vaésiny z nich su dnes uz zna-
me poruchy v kédovani proteinov tvoriacich stcast iénovych kanalov lokalizovanych v membranach svalovych buniek. Aj
dnes sa v§ak najcastejSie pouziva delenie tychto ochoreni podrfa 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 pocas svalovej slabosti.
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Uvod

Periodicka paralyza je zriedkavé ocho-
renie charakterizované prechodnymi stavmi
svalovej slabosti kolisavého trvania a intenzity,
ktoré nie su sprevadzané poruchou vedomia,
citlivosti ani koordindcie. Tieto stavy su Cas-
to sprevadzané zmenami hladiny kélia v krvi,
v medzizachvatovom obdobi mnoho pacientov
pozoruje pretrvavajlcu slabost alebo myoto-
nické prejavy. Historicky su zndme a dobre
popisané viaceré klinické jednotky — prvé ka-
zuistické pripady nahlej svalovej slabosti sa
v literature objavujd v 18. a 19. storo¢i, Gold-
flam v roku 1891 opisal prvy vyskyt syndromu
periodickej paralyzy v rodine, Biemond a Po-
lak Daniels v roku 1934 periodicku paralyzu
spojenu s hypokaliémiou, v roku 1952 Gam-
storpova pod ndzvom adynamia episodica po-

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

pisuje hyperkaliemicku formu a Tyler takmer
paralelne v roku 1951 formu normokaliemicku
(4). Zvlastna forma periodickej paralyzy bola
opisand pri tyreotoxikéze. Posledné dve de-
safroCia minulého storocia priniesli vyznamny
pokrok v chdpani etiopatogenetickej podstaty
tychto ochoreni — vysledky intenzivneho vys-
kumu potvrdili geneticky pdvod familidrych
foriem, priCom podstatou vacsiny z nich su
dnes uz zndme poruchy v genetickom ké-
dovani proteinov tvoriacich sucast iénovych
kandlov lokalizovanych v membranach sva-
lovych buniek (1). Struény prehfad vedomosti
o tychto a im pribuznych ochoreniach prinda
tabufka 1.

V diagnostike okrem anamnézy a klinické-
ho obrazu vyuzivame biochemické a elektrofy-
ziologické metddy. NajCastejSie sa biochemic-

ky vySetruje hladina kélia a kreatinfosfokinazy
v krvi pogas zéchvatu a v medzizachvatovom
obdobi. Charakteristickym elektrofyziologic-
kym ndlezom pocas zéchvatu slabosti byva
znizenie amplitidy az vymiznutie elekirickej
odpovede po drazdeni motorického nervu,
ktoré zmizne po kratkom cviCeni.

V' medzizachvatovom obdobi je elektro-
myograficky nalez bud’ normalny, alebo na-
chédzame zndmky myotdnie (hyperkaliemické
periodické paralyza), pripadne zmeny tvaru
potencidlov motorickych jednotiek a spontan-
nu aktivitu spdsobend myogénnym poskode-
nim (2).

Diferencidlno-diagnosticky je nutné upo-
zornit, Ze zachvatovita svalova slabost, vac-
Sinou v8ak nie intenzity dpinej obrny, méze
vzniknut sekundarne pri réznych ochoreniach.
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Ide o poruchy obli¢kovych funkcii, primarny
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 klasic-
ky obraz je charakterizovany najCastejSie v noci
a nad ranom vznikajucimi atakmi, Casto vy-
raznej svalovej slabosti s premenlivym trvanim
(hodiny az dni) a frekvenciou. Z&chvaty byvaju
provokované odpocinkom po ndmahe a jediom
bohatym na cukry, ako systémové preventivne
opatrenie je preto vhodné sa ich vyvarovat.
Branica nebyva postihnutd, v priebehu paraly-
zy vSak mdze byt problematické vykasliavanie
a mozu byt pritomné poruchy srdcového rytmu.
Charakteristicka je znizend hladina kalia v sére
pocas trvania svalovej slabosti.

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

Podrfa typu poruchy rozoznavame niekofko
typov hypokaliemickej periodickej paralyzy:

1. HOKPP typ 1 — autozomalne dominantne
dedi¢nd - je spdsobena mutaciou génu na
chromozdéme 1 (1931), kddujlceho L -typ
kalciového kanéla (typ CACNL1A3 - di-
hydropyridinovy receptor). Je to najéastej-
§i typ mutécie s obrazom hypokaliemickej
periodickej paralyzy. Vzdy sa jedna o sub-
stitiiciu 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. Pogas ataku
je membrana depolarizovana, je zvySend
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 tvode. Slabost trva hodiny
az dni. Priznaky zacinaju v mladom veku,
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u 60% pacientov pred 16-tym rokom Zzi-
vota. PoCas zachvatu byva hypokaliémia
1,7 =2,2 mmol/l, zvySené hodnoty kre-
atinfosfokinazy (CK). Asi u dvoch tretin
pacientov byva pozorovatefny pozitivny
terapeuticky efekt acetazolamidu.

2. HOKPP typ 2 - autozomélne dominantne
dedi¢na - je spdsobena bodovou mutéciou
génu na chromozéme 17 (17q13), koduju-
ceho alfa podjednotku sodikového kanéla
(typ SCN4A). Iné typy mutécii tohto génu
spdsobuju klinicky obraz paramyotonia
congenita, hyperkaliemickej periodickej
paralyzy, acetazolamid-responzivnej kon-
genitalnej myotdnie, myotonia permanens
amyotonia fluctuans. Klinické prejavy HO-
KPP typ 2 su velmi podobné typu 1.

3. HOKPP 3 - pravdepodobne autozomalne
dominantne dedi¢na forma. Je spdsobend
bodovou mutédciou génu na chromozéme
11 (11913-14), kddujuceho draslikovy kanal
(typ KCNES3). Epizédy svalovej paralyzy
kon€atin trvajuce hodiny az dni su provo-
kované kfludom po nadmernej namahe, nie
vSak jedlami bohatymi na cukry. Alkohol
urychluje Upravu symptémov.

4. HOKPP pri distalnej rendlnej tubularnej
acidéze — autozomdine dominantne alebo
recesivne dedi¢na — je spdsobend muta-
ciou génu na chromozéme 17 (17g21-22),
kédujuceho SLCA4A1 protein — velky gly-
koprotein sprostredkujuci vymenu chloridov
a bikarbonétov cez membranu erytrocytov.
Vyskytuje sa endemicky v severovychod-
nom Thajsku a je charakterizovand pocet-
nymi epizddami slabosti trvajicej hodiny,
postihujlcej proximalne konéatinové a dy-
chacie svalstvo. V laboratérnych paramet-
roch byva v krvi hyperchloremicka acidéza
a alkalickd reakcia moc¢a. V lieCbe sa poziva
kalium a bikarbonaty, pre moznu exacerba-
ciu aciddzy vynechavame acetazolamid.

5. 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 respiraéné 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-
tablokatory.

Andersenov (Andersenov-
Tawilov) syndrém — kéalium
senzitivna periodickda paralyza
so srdcovymi arytmiami

Andersenov syndrdm je autozomélne do-
minantne dedi¢né ochorenie, spésobené mu-
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taciou génu na chromozéme 17 (17923), kddu-
juceho Kir2.1 typ draslikového kanala (KCNJ2).
KCNJ2 patri ku skupine ,inward rectifiers®, ¢o su
kaliové kandly hrajuce Ulohu v hyperpolariz&cii
sluziacej k fuzii myoblastov kostrového sval-
stva a myokardu, v udrziavani membrénového
potencidlu svalov v repolarizacii v terminalnej
faze akéného potencidlu srdcového svalu (6).
V 30 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 poruchdm 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 epizo-
dy prechadzaju do trvalej svalovej slabosti
menSej intenzity. Pogas zéchvatov mdze byt
hladina kdlia v krvi vysokd, nizka i normalna.
Z abnormalit skeletu je mozné spomenut nizky
vzrast, syndaktyliu, skolidzu, hypertelorizmus
s hypoplaziou mandibuly a inymi abnormalita-
mi vyvoja tvarovych kosti. Lie¢ba je sympto-
matickd — podavanie acetazolamidu a v pripa-
de hypokaliémie substiticia kalia.

Na X chromozém viazany
syndrém epizodickej
prolongovanej svalovej slabosti

Tento syndrdm je recesivne dediéné 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 trvajicimi dni az
mesiace. Frekvencia epizdd sa vekom znizu-
je, su spustané febrilitami pri virdze. Slabost
je vyraznejSia v proximdlnych svaloch, byva
ptdza i bulbérna symptomatoldgia.

Hyperkaliemicka periodické
paralyza

Hyperkaliemicka periodickd paralyza je
dominantne dedi¢né ochorenie. Je spdsobené
mutéciou génu na chromozdme 17 (17935), ko-
dujuceho alfa podjednotku sodikového kanéla
(typ SCN4A). Mutécie u ochorenia vedu k po-
ruchdm inaktivécie sodikového kandla.

Pravdepodobny patogeneticky retazec
veduci k epizodickej slabosti zafina u ocho-
renia zvySenim extraceluldrnej hladiny kélia
(provokovana napriklad oddychom po ndma-
he alebo zvySenym prijmom kalia). Nasleduje
miermna depolarizdcia membrany a otvorenie
Na kanélov. V pripade hyperkaliemickej PP je
poruend inaktivacia tychto kanalov, ¢o ma za
nasledok pretrvavajuci influx ionov Na do bunky
a pretrvavajucu depolarizaciu svalovej membra-
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ny. Depolarizacia vedie na jednej strane k Uniku
Kidnov z bunky a zvySenej hladine kalia v sére.
Na druhej strane spdsobuje inaktivaciu normal-
nych Na kanalov a stratu elektrickej excitability
svalovej membrany. Definitivnym vysledkom
tejto kaskady je svalova slabost.

Svalova slabost sa objavuje zva¢sa v ple-
tencovych svaloch réno alebo v priebehu dria,
pripadne pri oddychu po namahe. Trva va¢si-
nou 15 az 60 mindt (len zriedkavo hodiny az
dni), Casty byva sdCasny vyskyt parestézii.
ZlepSenie nastdva 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 epizédami slabosti, ktoré su elektro-
myograficky dokdzatefné u vacsiny pacientov.
Typicky je najm& obraz kombinacie hyperka-
liemickej periodickej paralyzy a paramyotonia
congenita (3).

Vznik z&chvatov slabosti mézeme pri hy-
perkaliemickej PP dosiahnut provokacnymi
testami. Prvym z nich je podanie kélia oral-
ne, ked po hladovani a ndmahe popoludni
podame 0,05 g/kg hmotnosti KCL v tekutine
bez cukrov po¢as 3 mindt, slabost typicky
nastava po 90-180 minutach. Test mézeme
robit len u pacientov bez pordch obliiek
a funkcie srdca, monitorujeme hladinu elek-
trolytov a EKG. Iny spdsob provokacného
testu je ndmaha - 30 minut bicyklovania na
ergometri s pulzovou frekvenciou 120-160/
min. U hyperkaliemickej PP 10-20 minut po
cviceni pozorujeme zvySenie hladiny kélia
spojené s klinickou slabosfou. V laboratér-
nych parametroch pofas zachvatu slabosti
zistujeme vysSiu hladinu kélia v krvi a vy3si
odpad kalia v moci, sérové kalium vSak moé-
ze byt aj na hornej hranici normy a ku koncu
ataku dokonca i pod fou. Sérova hladina kre-
atinfosfokindzy byva zvySena.

Liecba hyperkaliemickej PP vyuziva mno-
hé poznatky ziskané pri diagnostike a pro-
vokacnych testoch. Mnohé zo zachvatov su

kratkodobé a lie€bu nevyzaduju. Pocas dih-
Sieho zachvatu slabosti poddvame uhlovodiky,
chronické lieCba spociva v poddvani 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
ndmahy a chladu. Poméze tiez véasné ranné
vstavanie s vydatnymi rafiajkami.

Normokaliemicka periodicka
paralyza (normokaliemicky
variant hyperkaliemickej
periodickej paralyzy)

Tato klinicka jednotka bola historicky pr-
vykréat popisand Tylerom a kol. v roku 1951
(12) v rodine s 33 prislusnikmi, ktori mali ataky
slabosti vefmi podobné hypokaliemickej perio-
dickej paralyze. Podobné priznaky zacinajuce
okolo 10-teho roku Zivota 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-
chy citlivosti. Spolotnym znakom vSetkych
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pacientov bola normdlna hladina kalia v sére
pocas zachvatu. S pribudajdcimi poznatkami
o periodickych paralyzach sa va¢Sina autorov
v sticasnosti domnieva, Ze samostatna normo-
kaliemické periodicka paralyza neexistuje. Ide
pravdepodobne o variantu hyperkaliemickej
obrny (9).

Zaver

Periodické paralyzy patria medzi vefmi
zaujimavé klinické jednotky, ktoré pre ich zri-
edkavy vyskyt mézu spdsobit diferenciaino-
-diagnosticky problém pri objasfiovani pévodu
epizéd svalovej slabosti. Nové vedomosti o ich
patofyziol6gii v&¢Sinu z nich umoziiuju zaradit
do skupiny takzvanych ,kanalopatii, charak-
terizovanych poruchou funkcie iénovych kana-
lov spdsobenou genetickym defektom v tvorbe
Strukturalnych proteinov. Je predpoklad, ze
prehibenie vedomosti 0 mechanizme vzniku
svalovej slabosti bude viest k moznosti ciele-
ne terapeuticky ovplyvnit klinické symptémy
ochorenia. U familidmych foriem definitivne
rieSenie prinesie az moznost cieleného zdsa-
hu v mieste genetického poskodenia.
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