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[bookmark: N10A80]
Zusammenfassung



          
Hintergrund: Die Neuromyotonie, Isaac-Zschoke-Mertens-Syndrom oder CMFA (Continuous muscle fibre activity) ist eine seltene, immunvermittelte Erkrankung. In bis zu 60 % der Patienten finden sich Autoantikörper gegen den neuronalen Kalium-Kanal-Komplex. Klinisch ist die Erkrankung durch muskuläre Symptome wie Faszikulationen, Myokymien, Muskelkrämpfe und Muskelsteifigkeit gekennzeichnet. Extramuskuläre, autonome Begleitsymptome wie eine erhöhte Schweißneigung und innere Unruhe sind ebenso häufig anzutreffen wie eine Beteiligung des zentralen Nervensystems, wobei fließende Übergänge von leichten Konzentrationsstörungen und Fatigue bis hin zu schweren Enzephalitiden beim Morvan-Syndrom vorkommen können. Diagnostisch stehen sowohl die Elektromyografie mit charakteristischen spontanen Entladungen im Sinne von Di-, Tri- oder Multiplets als auch der laborchemische Nachweis von Autoantikörpern, die gegen den neuronalen Kalium-Kanal-Komplex gerichtet sind, im Vordergrund.



          
Methoden: Patienten mit gesicherter Neuromyotonie wurden über einen Zeitraum von bis zu 5 Jahren regelmäßig hinsichtlich klinischer Präsentation, Ansprechen auf Therapie und Outcome evaluiert. Die apparativen Untersuchungen umfassten Videoaufzeichnungen der klinischen Symptome, Elektroneuro- und -myografie, Myosonografie jeweils mit Videoaufzeichnungen sowie immunologische Bestimmungen im Patientenserum. Ebenso erfolgten Liquordiagnostik und Neoplasiesuche. Patienten, bei denen sich Hinweise für eine zugrunde liegende Affektion des zweiten Motoneurons, des peripheren Nerven oder einer Myopathie auch im Langzeitverlauf ergaben, wurden von der Untersuchung ausgeschlossen.



          
Ergebnisse: Bei 3 der insgesamt 5 Patienten konnte die Diagnose einer Neuromyotonie anhand typischer elektromyografischer Veränderungen und erhöhter Titer gegen den Kalium-Kanal-Komplex gesichert werden. Bei zwei Patienten lagen typische klinische und elektromyografische Veränderungen vor, allerdings ohne Antikörpernachweis. Bei vier Patienten konnte eine klinische Besserung der Faszikulationen und Muskelkrämpfe durch Natrium-Kanal-Blocker erreicht werden, bei einem Patienten konnte mithilfe von i.  v. Immunglobulinen eine Beschwerdefreiheit erreicht werden. Bei einem Patienten konnte weder unter Natrium-Kanal-Blocker noch i. v. Immunglobulinen und Glukokortikoiden eine Besserung erreicht werden.



          
Beurteilung: Die Neuromyotonie bleibt eine seltene Erkrankung und bedarf aufgrund der Variabilität der Klinik und des Therapieansprechens eines individualisierten Therapieansatzes.
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Abstract



          
Background: Neuromyotonia (NM), Isaacs-Zschoke-Mertens syndrome or continuous muscle fiber activity (CMFA), is a rare condition associated with VGKC-antibodies. Clinically, fasciculations, myokymias, muscle stiffness and a myotonic appearance of movements after contraction are typical findings. In addition, CNS-symptoms vary from moderate fatigue, poor concentration and autonomic symptoms to severe encephalopathy in Morvan’s syndrome. In electromyography, spontaneous irregular discharges can be found frequently with typical di-, tri- or multiplet single motor unit discharges. In up to 60 %, serum antibodies against VGKC-complexes can be detected.



          
Methods: Patients with neuromyotonia were evaluated for clinical symptoms, response to treatment and outcome over a five-year period of follow-up. For evaluation, we used video recording of clinical symptoms, electroneurography, electromyography and myosonography as well as immunological tests (VGKC-complex antibody including CASPR2 and IGL1). Furthermore, cerebral fluid and screening for neoplasias were done. Patients with evidence for neuropathy, myopathy or motor neuron disease, even if diagnosed in the follow-up, were excluded.



          
Results: In 3 of 5 patients, neuromyotonia was diagnosed by electromyography and positive VGKC antibodies. In two patients, diagnosis was based on typical clinical symptoms and electromyographical changes. Anticonvulsants (carbamazepine) for symptomatic treatment were moderately effective in four patients; treatment with i. v. immunoglobulins was highly successful in one patient with high positive VGKC-complex antibody titers. In one patient with low-titer VGKC antibodies, neither anticonvulsants nor i. v. immunoglobulins nor prednisone was a successful treatment.



          
Conclusions: Neuromyotonia is a rare, treatable condition. However, due to the high variability of symptoms, response to therapy and outcome, neuromyotonia treatment needs to be highly individualized.

      



[bookmark: N10ABE]
Schlüsselwörter

Neuromyotonie - 
periphere Nervenhyperexzitabilität - 
Kalium-Kanal-Komplex-Antikörper - 
VGKC
      



[bookmark: N10AD1]
Key words

neuromyotonia - 
peripheral nerve hyperexcitability - 
voltage-gated potassium channel-antibodies - 
VGKC
      


 

[bookmark: ]

[bookmark: N10EC5]
	
Literatur


	
[bookmark: JR661-1]1 Kucukali CI, Kurtuncu M, Akcay HI et al. Peripheral nerve hyperexcitability syndromes. Rev Neurosci 2015; 26: 239-251 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-2]2 Liebenthal JA, Rezania K, Nicholas MK et al. Paraneoplastic nerve hyperexcitability. Neurol Res 2015; 37: 553-559 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-3]3 Krishnan AV. Ion channel dysfunction and peripheral nerve hyperexcitability. Clinical neurophysiology: official journal of the International Federation of Clinical Neurophysiology 2015; 126: 1069-1070 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-4]4 Isaacs H. A Syndrome of Continuous Muscle-Fibre Activity. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1961; 24: 319-325 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-5]5 Mertens HG, Zschocke S. Neuromyotonia. Klin Wochenschr 1965; 43: 917-925 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-6]6 Sinha S, Newsom-Davis J, Mills K et al. Autoimmune aetiology for acquired neuromyotonia (Isaacs’ syndrome). Lancet 1991; 338: 75-77 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-7]7 Poliak S, Gollan L, Martinez R et al. Caspr2, a new member of the neurexin superfamily, is localized at the juxtaparanodes of myelinated axons and associates with K+ channels. Neuron 1999; 24: 1037-1047 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-8]8 Paterson RW, Zandi MS, Armstrong R et al. Clinical relevance of positive voltage-gated potassium channel (VGKC)-complex antibodies: experience from a tertiary referral centre. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-9]9 Ahmed A, Simmons Z. Isaacs syndrome: A review. Muscle & nerve 2015; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-10]10 Ehler E, Melekova A. Neuromyotonia with polyneuropathy, prominent psychoorganic syndrome, insomnia, and suicidal behavior without antibodies: a case report. J Med Case Rep 2015; 9: 101 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-11]11 Lai M, Huijbers MG, Lancaster E et al. Investigation of LGI1 as the antigen in limbic encephalitis previously attributed to potassium channels: a case series. Lancet Neurol 2010; 9: 776-785 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-12]12 Maddison P, Mills KR, Newsom-Davis J. Clinical electrophysiological characterization of the acquired neuromyotonia phenotype of autoimmune peripheral nerve hyperexcitability. Muscle Nerve 2006; 33: 801-808 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-13]13 Loukaides P, Schiza N, Pettingill P et al. Morvan’s syndrome associated with antibodies to multiple components of the voltage-gated potassium channel complex. Journal of the neurological sciences 2012; 312: 52-56 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-14]14 Kiernan MC, Hart IK, Bostock H. Excitability properties of motor axons in patients with spontaneous motor unit activity. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2001; 70: 56-64 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-15]15 Arimura K, Arimura Y, Ng A et al. The origin of spontaneous discharges in acquired neuromyotonia. A Macro EMG study. Clinical neurophysiology: official journal of the International Federation of Clinical Neurophysiology 2005; 116: 1835-1839 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-16]16 Faivre-Sarrailh C, Devaux JJ. Neuro-glial interactions at the nodes of Ranvier: implication in health and diseases. Front Cell Neurosci 2013; 7: 196 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-17]17 Park SB. The clinical relevance of voltage gated potassium channel (VGKC)-complex antibodies: the story is still unfolding. Journal of neurology, neurosurgery, and psychiatry 2013; 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-18]18 Torbergsen T, Stalberg E, Brautaset NJ. Generator sites for spontaneous activity in neuromyotonia. An EMG study. Electroencephalogr Clin Neurophysiol 1996; 101: 69-78 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-19]19 Pan HL, Eisenach JC, Chen SR. Gabapentin suppresses ectopic nerve discharges and reverses allodynia in neuropathic rats. J Pharmacol Exp Ther 1999; 288: 1026-1030 





PubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-20]20 Dhand UK. Isaacs’ syndrome: clinical and electrophysiological response to gabapentin. Muscle & nerve 2006; 34: 646-650 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-21]21 Ahmed A, Simmons Z. Isaacs syndrome: A review. Muscle & nerve 2015; 52: 5-12 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-22]22 Alessi G, De Reuck J, De Bleecker J et al. Successful immunoglobulin treatment in a patient with neuromyotonia. Clin Neurol Neurosurg 2000; 102: 173-175 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-23]23 Hayat GR, Kulkantrakorn K, Campbell WW et al. Neuromyotonia: autoimmune pathogenesis and response to immune modulating therapy. J Neurol Sci 2000; 181: 38-43 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-24]24 Ishii A, Hayashi A, Ohkoshi N et al. Clinical evaluation of plasma exchange and high dose intravenous immunoglobulin in a patient with Isaacs’ syndrome. Journal of neurology, neurosurgery, and psychiatry 1994; 57: 840-842 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-25]25 Hart IK, Maddison P, Newsom-Davis J et al. Phenotypic variants of autoimmune peripheral nerve hyperexcitability. Brain 2002; 125: 1887-1895 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-26]26 Vernino S, Lennon VA. Ion channel and striational antibodies define a continuum of autoimmune neuromuscular hyperexcitability. Muscle Nerve 2002; 26: 702-707 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-27]27 Liewluck T, Klein CJ, Jones LK et al. Cramp-fasciculation syndrome in patients with and without neural autoantibodies. Muscle Nerve 2014; 49: 351-356 





CrossrefPubMedGoogle Scholar





	
[bookmark: JR661-28]28 Lassuthova P, Brozkova DS, Krutova M et al. Mutations in HINT1 are one of the most frequent causes of hereditary neuropathy among Czech patients and neuromyotonia is rather an underdiagnosed symptom. Neurogenetics 2015; 16: 43-54 





CrossrefPubMedGoogle Scholar










 









    
  

  
    
      
        

      

    

    
      
        
        


      

    

  


  

  
  
    
      
      
    
    
      
        
        
      

    
  




  
  
    
      
      
    
    
      
        
        
      

    
  



  







    
    


















  






      

      

  
    Top of Page
  

  
    
      ©  Georg Thieme Verlag KG | 
      
      
        Imprint |
        Privacy policy statement |
      
      Smartphone Version
      

      
        Your Current IP Address: 3.239.56.174
      

    

    

  




      


  
    
  
  
  
    
    
      
        
        
        
        
      
      
      
      
    
  
  




    

    






    

    
      
        
      
    

    
    


    
      
      
      
    

  