Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: zespot Isaacsa

Synonimy: neuromiotonia nabyta, zespot Isaacsa-Mertensa, zespot ciagtej czynnosci
wtokna migsniowego, uogolnione miokimie (ang. Isaacs syndrome)

OMIM: -
ORPHA kod: 84142

ICD-10: G71.1

Definicja choroby

Nabyta choroba obwodowego neuronu ruchowego o podtozu immunologicznym, ktora
charakteryzuje sie wystepowaniem uogolnionej nadpobudliwosci nerwow obwodowych.
Przejawia sie ona klinicznie sztywnoscia, miokimiami, fascykulacjami, kurczami miesni
(czesto bolesnymi), ostabieniem odruchow, nadmiernym poceniem, czasem - gdy dojdzie
do zajecia miesni krtani - dusznoscia, stridorem i chrypka oraz nieprawidtowym
ustawieniem konczyn zwigzanym z ciggta czynnoscia miesni.

Przeciwciata przeciwko LGI1 (leucine-rich glioma inactivated 1) oraz CASPR2 (contactin-
associated protein-like 2) sa skierowane przeciwko biatkom zwigzanym z kanatem VGKC, a
nie bezposrednio przeciwko podjednostkom kanatu, stad nie blokuja go bezposrednio, ale
raczej powoduja zmniejszenie gestosci kanatow potasowych w btonie presynaptycznej
(poprzez zwigkszona degradacje lub obnizonga ekspresje).

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

U podtoza neuromiotonii lezy uogolniona nadpobudliwos¢ nerwow obwodowych
(peripheral nerve hyperexcitability, PNH). Kluczowa role w patofizjologii neuromiotonii
odgrywaja potencjatozalezne kanaty potasowe (voltage-gated potassium channels, VGKC).
Obecnie wyrozniamy wiele zespotow klinicznych, u podtoza ktorych lezy PNH, czesc z nich




jest genetycznie uwarunkowana, inne s3 nabyte. Omawiajac etiopatogeneze tego zespotu
trzeba uwzglednic czynniki genetyczne, immunologiczne oraz paranowotworowe.
Postawienie rozpoznania wymaga wiec szerokiej diagnostyki roznicowej. Nazwa ,,zespot
Isaacsa” stosowana jest obecnie w przypadkach nabytej neuromiotonii o podtozu
immunologicznym, w ktorej nadpobudliwosc zakonczen nerwowych powodujaca ciagta
czynnosc jednostki ruchowej zwigzana jest z obecnoscia przeciwciat skierowanych
przeciwko kompleksowi kanatow potasowych.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania nieznana (przyjmuje sig, ze <1:1 000000).

Opis kliniczny

Wsrod pacjentow przewazaja mezczyzni (w proporcji 2 : 1), choroba rozpoczyna sie
najczesciej w potowie 5. dekady zycia, a Sredni czas od pierwszych objawow do rozpoznania
wynosi ok. 3-4 lata. Najczestsze skargi pacjentow obejmuja kurcze migsni (nasilajace sie
przy ruchach dowolnych) oraz uogolnione drganie miesni, ktore w badaniu fizykalnym
odpowiada obecnosci fascykulacji i miokimii. Obecnie uwaza sie, ze miokimie mozna
zaobserwowac u wigekszosci chorych, natomiast u pozostatych mozna je wyczuc. U czesci
pacjentow widoczny moze byc przerost migsni, na ogot symetryczny (najczesciej tydek,
przedramienia lub dtoni), odpowiadajacy nadmiernej ciagtej aktywnosci w obrebie migsnia.
Sita miesni na ogot jest prawidtowa, a odruchy Sciegniste zachowane. U niewielkiej czesci
pacjentow mozna zaobserwowac zaburzenia czucia. Stosunkowo czeste s takze objawy
autonomiczne, gtownie nadpotliwosc, Slinotok, nierowne bicie serca, nagte zaczerwienienie
czy bole brzucha. U pacjentow z obecnoscia przeciwciat przeciwko VGKC czasem wystepuja
rowniez inne schorzenia immunologiczne, takie jak: miastenia, choroba Hashimoto,
cukrzyca, celiakia. Zawsze nalezy rozwazac takze etiologie paranowotworowa zespotu
Isaacsa. Wsrod najczesciej potwierdzanych nowotworow wymienia sie przede wszystkim
grasiczaka i nowotwory ptuc (gtownie raka drobnokomérkowy drobnokomérkowego ptuc),
do pozostatych zalicza sie: nowotwor piersi, jajnika, oraz pecherza moczowego.

Diagnostyka

Przeciwciata skierowane przeciwko VGKC wykrywane s3 u 38-50% chorych. U ok. 50%
chorych wykrywane sg dodatkowo takze inne autoprzeciwciata, takie jak: przeciwko




receptorowi dla acetylocholiny, przeciwjadrowe, przeciw prazkowiu czy przeciwko
dekarboksylazie kwasu glutaminowego. Zawsze nalezy rozwazac takze etiologie
paranowotworowa i przeprowadzic niezbedna diagnostyke w tym kierunku. Rozpoznanie
opiera sie na badaniu elektromiograficznym, w ktorym mozna zarejestrowac wytadowania
nastepcze podczas draznienia nerwu. Po wbiciu elektrody igtowej rejestruje sie:
wytadowania neuromiotoniczne, miokimie, wytadowania multipletow, czasem krotkie
wytadowania miotoniczne. Znieczulenie ogolne, sen, podanie diazepamu, znieczulenie
rdzeniowe nie maja wptywu na przetrwata czynnosc elektryczna miesnia, znosi ja podanie
kurary lub blokada nerwu ksylokaina.

Leczenie

W zwiazku z mozliwoscia wspotistnienia choroby nowotworowej u pacjentow z
podejrzeniem zespotu Isaacsa zawsze obowigzuje screening onkologiczny. W przypadku
potwierdzenie nowotworu konieczne jest odpowiednie leczenie onkologiczne. U chorych, u
ktorych nie potwierdzono choroby onkologicznej nalezy wtaczy¢ leczenie objawowe. U
wiekszosci chorych obserwowano poprawe po leczeniu karbamazeping (mozna takze
stosowac fenytoing). Oba te leki maja stabilizujacy wptyw na btone wtokna migsniowego,
poprzez wptyw na kanaty sodowe. Innymi wymienianymi lekami s3: gabapentyna czy
meksyletyna, ale dosSwiadczenie z nimi jest znacznie mniejsze i powinny byc traktowane
jako leki Il wyboru.

W przypadkach nabytych opisano takze korzystny wptyw leczenia plazmaferezami (1 wybor)
lub dozylnymi wlewami immunoglobulin poliwalentnych (Il wybor), po ktorych stosowane
sa doustne leki immunosupresyjne - m.in. prednizon i azatiopryna. Niektorzy autorzy
sugeruja, ze miara skutecznosci terapii moze byc ustepowanie czynnosci spoczynkowe;j
charakterystycznej dla neuromiotonii w badaniu elektroda igtowa.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

Screening onkologiczny.




Rokowanie

Brak leczenia przyczynowego dla zespotu Isaacsa, jednak nie jest on Smiertelny/prowadzi
do Smierci. W przypadku etiologii paranowotworowej rokowanie zalezy od przebiegu
nowotworu.

Organizacje pacjenckie

https:/ /www.ptchnm.org.pl/

Wazne strony internetowe

www.orpha.net - Orphanet: Issacs syndrome

www.ncbi.nlm.nih.gov/books
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowiazek wykonywa¢ zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
choraob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




