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U mladého muze jsme popsali raritni diagnézu ziskané neuromyotonie s nervosvalovymi projevy a pfiznaky autonomni dysfunkce.
Kromé specifickych elektromyografickych nalezi je diagnéza dokumentovana zjisténim pozitivity protilatek proti pomalym napétové
fizenym kaliovym kanaliim. S pfedpokladem paraneoplastické etiologie onemocnéni jsme provedli komplexni vysetieni bez prikazu

malignity. Pacient byl Ié¢en imunosupresivni, imunomodulaéni lé¢bou a symptomatickymi léky. Ctrnact mésichi od za¢atku onemocnéni

bylo dosazeno uplné klinické remise a je otazkou, zda se jednalo o efekt |écby ¢i spontanni remisi.
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Neuromyotonia

We have described case of the young man with a rare diagnosis of acquired neuromyotonia with neuromuscular signs and symptoms of
autonomic dysfunction. Except specific electromyographic findings, the diagnosis is documented by positive antibodies against voltage-
-gated slow potassium channels. Due the assumption of paraneoplastic etiology the patient underwent comprehensive examination

with no evidence of malignancy. The patient was treated with immunosuppressive,immunomodulatory therapy and symptomatic me-

dications. Remission was achieved within several months and it is a question wether it was treatment effect or spontaneous remission.
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Seznam zkratek

EMG - elektromyografie

BMI — body mass index

VGKC - napétové fizené kaliové kandly

VGKCADb - protildtky proti napétoveé fizenym
kaliovym kanalm

M vina - sumacni motoricky akénf potencidl

CK - kreatinkindza

KO — krevni obraz

CRP — C reaktivni protein

PSA — prostaticky antigen

CEA - karcinoembryonalnf antigen

AFP - alfa-fetoprotein

CH 50 — komplement CH 50, marker zanétu v krvi

ANA - antineuronalni antigen

ANCA - protildtka proti cytoplazmé neutrofild

ACLA - antikardiolipinové protilatky

PET-CT - pozitronova emisni tomografie kom-
binovana s pocitac¢ovou tomografif

EKG - elektrokardiografie

IVIG - intravendzni imunoglobuliny

Uvod

Neuromyotonie ¢i Isaacstv syndrom je ra-
ritnf dédicné ¢i ziskané onemocnént, vyskytujici
se u obou pohlavi s pfevahou vyskytu v dospé-
losti. Etiologie ziskanych forem onemocnéni je
paraneoplastickd, autoimunitni nebo toxicka.
Choroba je definovana svalovou ztuhlosti, kie-
Cemi, opozdénou relaxaci svall a patologickou
kontinudInf aktivitou svalovych vlaken, zazna-

menatelnou klinicky i elektrofyziologicky. Mtze
byt pfitomna hypertrofie svalU. Svalova slabost
je minimalni nebo se nevyskytuje.

Jde o poruchu z hyperexcitability perifer-
nich nervd, neboli syndrom kontinudIni aktivity
svalového vldkna, charakterizovanou poruchou
svalové relaxace s myokymiemi a fascikulacemi
(Ambler et al,, 2010) Patofyziologicky se jed-
nd o dysfunkci pomalych napétoveé fizenych
kaliovych kandld — VGKC axolemy v distalnim
zakonceni nervovych vidken. Asi 40 % pacient(
ma protildtky proti témto strukturdm (Maddison,
2006), které je mozno stanovit nové i v ramdi
Ceské republiky. Protilatky proti komplexu na-
pétove fizenych kaliovych kanald jsou sdruzené
i s neparaneoplastickou limbickou encefalitidou.

U pacientd se vyskytuje tuhost svall s kfece-
mi (twitching) az vinovitymi kontrakcemi svald
(rippling) plsobici dojmem ,cervi pod kazi".
Tyto mimovolni stahy svalstva jsou nejzfetel-
né&jsi v karpopedalni distribuci s proximalnim
sifenim i na svaly pletencové, trupové a mimic-
ké. Pfetrvavaji po proximalnich blokddach peri-
fernich nervd, ve spanku, pfi celkové anestezii
a mizi u farmakologicky navozenych blokad ner-
vosvalové ploténky (Gutmann, 2004). Asi 20%
pacientd ma i senzitivni pfiznaky a u 33-50%
se vyskytuji pfiznaky dysfunkce autonomniho
systému, mnohdy dominujici klinickému nalezu
a vyrazné znepffjemnujici Zivot pacientd. Mohou
se vyskytnout poruchy prevodniho systému
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srdce, arytmie i s rizikem nahlé smrti (Ambler
etal, 2010; Han et Newsom-Davis, 1996). Hlavni
metodou ve stanoveni diagndzy neuromyotonie
je elektromyografie, pfedevsim vysetfenf jehlou.
Nachazime klidovou patologickou spontanni
aktivitu pod obrazem repetitivnich, arytmickych
aZ rytmickych vybojl motorickych jednotek —
dublety, triplety, multiplety aZ vysokofrekvencni
repetitivni vyboje. Typické jsou myokymie, kratké
prsky 2-5 vybojl s frekvenci paleni 5-150 Hz,
neuromyotonické vyboje s frekvenci paleni
150-300 Hz, s nahlym zacatkem a pozvolnym
poklesem amplitudy a frekvence a fascikulace.
Cetné se v klidovém zaznamu objevuii i fibrila-
ce a pozitivni ostré viny. Motorickd neurografie
nevykazuje abnormity az na repetitivni vybo-
je nasledujici po M odpovédi a znemoznujicl
detekci F vin. Senzitivni neurogramy jsou nor-
malni (Bednafik et Kadanka, 2001; Valls-Sollé
et Montero, 2004; Oh, 1993).

Laboratorné Ize stanovit pozitivitu protila-
tek proti pomalym napétové fizenym kaliovym
kanaltm, patognomonickych pro tuto jednot-
ku a nespecifickou lehkou elevaci CK v séru.
Laboratorni vysetfenti je dllezité hlavné k prika-
zu ¢ivylouceni malignity s pfedpokladem moz-
né paraneoplastické etiologie neuromyotonie.
Je také dulezité zdokumentovat imunitni pozadfi
a mozné autoimunitni komorbidity. Vzhledem
k moznym pfevodnim srde¢nim porucham
je tfeba pacienty s neuromyotonif pravidlené
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Obrdzek 1. Neuromyotonie — zdznam patol. spont. aktivity z m. gastrocnemius a m. tibialis anterior.
Repetitivni rytmické vyboje motorickych jednotek — myokymie
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Obrdzek 2. Neuromyotonie — zdznam patol. spont. aktivity z m. gastrocnemius a m. tibialis anterior.
Repetitivni rytmické vyboje motorickych jednotek — myokymie
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kardiologicky sledovat, soustfedime se zejmé-
na na QT interval popisujici depolariza¢ni fazi
komor, tzv. Bazettlv index (Maddison, 2006;
Gutmann, 2004; Latta et al., 2009).
Neuromyotonie mohou byt hereditarni Ci
ziskané. Ziskané neuromyotonie jsou izolova-
né — idiopatické, ¢i asociovany s malignitami
nebo autoimunitnimi chorobami. Mohou byt
zpUsobeny toxickym poskozenim (rtuti, alko-
holem, toluenem, herbicidy, insekticidy ¢i léky
- napf. po penicilaminu, clozapinu, oxaliplatiné
a terapii zlatem). Vzécné je popisovana fokalni
neuromyotonie po traumatech perifernich nervd
a radioterapii (Maddison, 2006; Gutmann, 2004;
Kadanka et Bednafik, 2000). Samostatnou jed-
notkou je Morvantv syndrom, kde jsou krom
periferni nervové léze i projevy centrélni, po-

ruchy spanku a zmeény osobnosti a vyssi riziko
arytmie ohrozujicich zivot (Latta et al.,, 2009).
Lécba neuromyotonie je obdobnd jako u jinych
onemocneéni zprostfedkovanych protildtkami.
Pouzivame intravendzni a peroralni kortikoidy,
imunosupresiva a imunomodulancia, 1é¢ebné
plazmaferézy a IVIG. Projevy hyperaktivity prede-
vsim motorickych nervovych vidken se snazime
ovlivnit symptomaticky, uzitim antikonvulziv (Trip
etal, 2006). Jsou popisovany i spontannf remise
onemocnén{ (Maddison, 2006; Gutmann, 2004).

Kazuistika

Jednalo se o sedmatficetiletého muze. V ro-
dinné anamnéze byl Castéjsi vyskyt malignit u pfi-
buznych z matciny strany.V minulosti pacient ne-
mél zdravotni potiZe a neuZival pravidelné zadné
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léky, aktivné sportoval. Nebyl v kontaktu s chemic-
kymi ani biologickymi toxiny. K neurologickému
vysetfen( pfisel pro 4 mésice se rozvijejici tuhost
svalll lytek s mimovolnimi zaskuby ve svalech
koncetin a obli¢eje, pfechazejicich po fyzické
aktivité ¢i expozici horku do nepffjemné sub-
jektivné vnimanych az bolestivych undulujicich
kfeci, pretrvavajicich v klidu a v noci. Pacient si
stéZoval na vyrazné poceni a sucho v Ustech,
poruchu erekce, obtizné rozfazované moceni
a Castéjsi prajmy. Za dobu trvani potizi zazname-
nal véhovy Ubytek 10 kg. Objektivné se jednalo
o normostenika, na mimickych svalech a jazyku
byly zfetelné fascikulace, myotonické zpozdéni
vicek ani jina klinickd abnormita v oblasti hlavo-
vych nervi nebyly patrné. Na svalech zadovych,
koncetin a bfisnf stény byly dominujicim nalezem
difuzni mimovolni undulujici zaskuby — myokymie
a izolované nerytmické zaskuby fascikulace, zvy-
raznujici se svalovou praci. Trofika sval( byla nor-
malni, svalova sfla ve viech segmentech stupné 5.
Svaly byly palpacné bolestivé, tuhé, nebyla patr-
na porucha dekontrakce ani myotonicky Zldbek
po poklepu kladivkem. Slachookosticové reflexy
na hornich i dolnich koncetinach byly dobre vy-
bavné, stfedni, spastické fenomény jsme nepozo-
rovali, ¢itl bylo pro vdechny modality zachovéno
plné az do periferie. Pacient byl schopen chlize.

Jehlova EMG z proximalnich i distalnich svall
koncetin prokazovala prodlouzeni inzeréni ak-
tivity, klidové masivni patologickou spontanni
aktivitu pod obrazem fibrilaci, fascikulaci, myo-
kymii (obrazek 1, 2). Nade zdznamy vysetfeni po-
uzitelné pro publikaci bohuzel neobsahuiji typicky
neuromyotonicky vyboj. Interferencni kiivka byla
plnd s amplitudou 3,5 mV, potencidly motoric-
kych jednotek s primérnou amplitudou 1,2 mV
a lehce vyssim procentem polyfazickych poten-
cidll. Motorické neurogramy z hornich i dolnich
koncetin byly normalni, kromé perzistujicich
patologickych vybojd nasledujicich po M viné
a znemoznujicich detekci pozdnich odpovedf
(obrézek 3). Senzitivni neurogramy byly normalni.

V laboratornim vysetfeni byla pouze mimné
vys$i hladina CK 8,6 ukat/I (norma do 3,2 ukat/l),
myoglobin v séru byl normalni, stejné jako ostatni
sérologické nalezy (minerdly, Zelezo, glykemie,
renalni funkce, cely panel ,jaternich test(” lipidy,
funkce stitné Zlazy). Negativni byly rutinné po-
uzfvané tumorové markery (PSA, CAE, AFP, Ca
19-9Ca 72-4, Ca 15-3 a Ca 12-5) i antineuro-
nalni paraneoplastické protilatky (anti Hu, Ri, Yo).
Laboratornfimunologické vysetieni krevniho séra
prokazalo normalnf hladiny imunoglobulind bez
prikazu anomalniho gradientu v elektroforéze,
ukazatele aktudini zanétlivé aktivity (CRP, CH50,



Obrdzek 3. Neuromyotonie. Patologické repetitivni vyboje nasledujici po M vIng, které znemoznuji
detekci F vIn n. tibialis
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Obrdzek 4. Neuromyotonie - faze klinického zlepseni. Normalizace zékladni linie mezi M a dobfe
detekovatelnou F vinou, perzistence intermediarnich odpovédi
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cirkulujici imunokomplexy, krevni obraz véetné
diferenciélu) byly normélni. Nebyla detekovéna
Z4dnd autoprotildtka, kterd by ukazovala na moz-
nost systémového nebo orgdnové specifického
autoimunitnino onemocnéni (ANA, anti-ENA,
ANCA, ACLA, revmatoidni faktory, protilatky proti
strukturdm stitné Zlazy i proti pficné pruhovanym
svaltim, kompletni panel screeningu myozitid).
Rozsahlé panely serologickych vysetfeni k nepfi-
mé detekci infekenich agens prokazovaly pouze
obvyklé a v populaci nejfrekventnéjsi vysoce avid-
ni protildtky v IgG tfidach. Také likvorologické
vysetfeni — rozloZeni vsech frakci bilkovin, bioche-
micky ndlez i cytologie byly normalin.

Klinicky nalez typicky pro neuromyotonii nds
ved| k vysetfen( autoprotildtek proti napétové
fizenym kaliovym kandllim (VGKCAb - Voltage
Gated Potassium Antibodies), které jsou pro tuto
klinickou jednotku relativné vysoce specifické, dalsi
diagnézou, kde mohou byt tyto protildtky deteko-
vany je neparaneoplasticka limbicka encefalitida.
Za provedeni tohoto vysetfeni dékujeme neuro-
imunologické laboratofi Weatherallova institutu
molekuldrmi mediciny v Oxfordu. VGKCAb byly
stanoveny ve tfidé IgG metodou radioimunoana-
lyzy a zjisténa hladina u naseho pacienta byla sed-
mindsobné vyssi oproti horni hranici referen¢nich
hodnot, tedy 690 pmol/I (norma do 100 pmol/l).
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V ramci zjisténi primarniho tumoru s pfed-
pokladem paraneoplastické formy neuromyo-
tonie byly provedeny zobrazovaci metody so-
nografie a CT organt dutiny bfisni, ledvin, stitné
Zlazy, krenich uzlin a dvakrat celotélové PET/CT
s negativnim nalezem. Urologické vysetfeni pro
dysurie a erektilni dysfunkci ukdzalo opakované
hrubé patologickou uroflowmetrickou kfivku,
sonograficky a cystoskopicky byla vyloucena
organicka striktura uretry. Urologicka diagnéza
byla uzavrena jako dyssynergie mocového me-
chyfe s funkéni obstrukci v rdmci neuromyoto-
nie. Pro potencialni riziko malignich arytmii, které
neuromyotonie, byl pacient vysetfen i kardiolo-
gicky, EKG Holterovo monitorovani prokazovalo
sinusovy rytmus se sklonem k tachykardii, QTc
interval, ktery nejlépe vypovida o repolarizacnf
fazi komor, nebyl prodlouzen.

N&s konecny diagnosticky zaver byl: neuro-
myotonie, autonomni dysfunkce urogenitalni,
sudomotorickd a gastrointestindlni — autoimu-
nitni etiologie, diferencidlné diagnosticky v ram-
ci paraneoplastického syndromu pfi nezjisténé
primdrni malignité. Diagndza byla stanovena 3
mésice od zacatku potiZi.

V Uvodu jsme indikovali sérii 4 |écebnych
plazmaferéz bez ocekavaného efektu. Pro trvani
subjektivné velmi nepfijemné ztuhlosti svald,
kreci a projevl urogenitalni dysfunkce byla
indikovadna lécba vysokodavkovanymi intrave-
néznimi imunoglobuliny (opakované v davce
2,0 g IlgG/kg véhy) a systémové podanymi kor-
tikoidy (parenterdlné 5x 500 mg SoluMedrolu).
Ani tento postup nemél ocekdvanou odezvu.
Nasledovala kombinovand imunosupresivn{
|é¢ba oralnimi kortikoidy v davce 30 mg den-
né (Prednison 20 mg tbl v davkovéni 1-1/2-0)
v kombinaci nejprve s azatioprinem 100 mg
denné, ten byl po klinickém neuspéchu a pro
rozvoj dyspeptickych potizi po osmi tydnech
vymeéneén za cyklosporin A 2 x50 mg denné.
K pouzitf Sirokého spektra metod ovliviujicich
imunitnf systém ved| nedostatecny efekt Iécby
pfi perzistujicich vyraznych potiZich pacienta.
Dulezitd byla symptomaticka lé¢ba Ucinné pre-
chodné zmirfujici symptomy onemocnéni —
antikonvulzivy, adjuvantnimi analgetiky (vCetné
anodyn), centralnimi myorelaxancii, spasmolyti-
ky a anticholinergn{ preparaty, anxiolytiky a an-
tidepresiva. Soubézné byl pacient na zékladé
vlastniho rozhodnuti 1é¢en alternativni — ¢inskou
medicinou, o ¢emz nemUzeme bliZze referovat.

S odstupem 14 mésicl od zac¢atku potizi
doslo k promptnimu zlepseni stavu. Bolestivé
kfece a zaskuby ve svalech prakticky odezné-
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ly. Ustoupilo i profuzni poceni, normalizovalo
se mocenii sexudlni funkce. Pacient sdm skokoveé
vysadil imunosupresivni i symptomatickou me-
dikaci i pfes nase upozornéni na mozny navrat
klinickych potizi. Subjektivni Ulevé odpovidalo
i vymizeni myokymif a fascikulaci svald pfi neu-
rologickém vysetreni, tyto fenomény nebyly
patrné ani po provokaci svalovou zatézi. P¥i vy-
Setieni jehlovou EMG jsme klidové zaznamenali
pouze ojedinéle fibrilace, pozitivni ostré viny
bez fascikulaci a myokymii. V motorickych neu-
rogramech bylo mozno dobfe detekovat F viny
(obrazek 4). Normalizace nalezu byla patrna i pfi
vysetfeni uroflowmetrické krivky. Klinicky a elek-
trofyziologicky jsme mohli konstatovat dosazeni
uspokojivé remise, kterd trva zatim dosud 8 mé-
sict od ukoncenf 1écby.

Diskuze

U naseho pacienta jsme klinicky, elektrofy-
ziologicky a laboratorné zjistili neuromyotonii.
Provedenymi testy se nepodafilo prokézat pa-
raneoplasticky plvod onemocnéni ani koexi-
stenci s jinou autoimunitni chorobou. Klinicky
obraz byl typicky, kromé pfiznakl z Urovné
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nervosvalové ploténky byla klinicky vyjadfena
urogenitalni, sudomotorickd a gastrointesti-
nélni autonomni dysfunkce. Pacient byl lécen
imunosupresivni a imunomodulac¢ni [é¢bou
a uzival symptomatické Iéky zmirnujici excita-
bilitu nervovych vlaken, svalové napéti a kfece.
Subjektivnii objektivni zlep3eni stavu provézené
normalizaci patologickych elektromyografickych
a uroflowmetrickych nalez( nastalo aZ s odstu-
pem 5 meésicl od zahdjeni vyse popisované
lé¢by a vedlo pacienta k rozhodnuti skokove
vysadit veSkerou medikaci. Je nutno pfipustit
i spontanni remisi. Kontrolnf vysetienf protilatek
proti napétoveé fizenym kaliovym kanaldm jsme
bohuzel jiz nemohli realizovat, pacient pfestal
dochdzet jak na neurologii, tak i na imunologii.
Posledni zpravy o klinické remisi mdme z vyset-
feni v intervalu osmi mésict od vysazeni lécby.
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