CASE REPORT

KAZUISTIKA

Nemalinova myopatie asociovana
s monoklonalni gamapatii — kazuistika

Nemaline Myopathy Associated with Monoclonal Gammopathy —

a Case Report

Souhrn

Nemalinova (rod) myopatie je vzacné svalové onemocnéni se Sirokym spektrem fenotypl. Od
roku 1966 do roku 2008 bylo popséno 71 pfipadd sporadické formy nemalinové myopatie
se zacatkem v dospélosti (sporadic late onset nemaline myopathy), z toho u 12 pacient(
byla myopatie asociovana s monoklonalni gamapatii. Popisujeme kazuistiku 64letého muze
s monoklondlni gamapatii IgG kappa neurceného vyznamu. Jeden rok po stanoveni této
diagnozy se u nemocného rozvinula progredujici svalova slabost a symetrické hypotrofie
prevazné proximalniho pletencového svalstva koncetin. Diagnéza nemalinové myopatie byla
stanovena svalovou biopsii, kde dominoval nalez typickych tycinkovitych inkluzi na urovni
elektronového mikroskopu. Nemocny nereagoval na terapii kortikosteroidy, zvaZzovala se ap-
likace IVIG. Kazuistika je doplnéna zakladnimi informacemi, které se tykaji sporadické formy
nemalinové myopatie se zac¢atkem v dospélosti.

Abstract

Nemaline (rod) myopathy is an uncommon muscle disease with a wide spectrum of pheno-
types. Since 1966 until 2008, 71 patients with sporadic late-onset nemaline myopathy have
been described. Among them, 12 had monoclonal gammopathy. This case report describes
a 64-year-old man with IgG kappa monoclonal gammopathy of undetermined significance,
who developed progressive muscle weakness and symmetric hypotrophy, mainly of the prox-
imal limb muscles a year after diagnosis. Muscle biopsy and electron microscopy revealed the
presence of numerous typical rod-shaped inclusions in muscle fibers and the diagnosis of
nemaline myopathy was established. The patient did not respond to therapy with corticos-
teroids, application of IVIG had also been considered. The case report is supplemented with
basic information related to sporadic late-onset nemaline myopathy.
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Pouzité zkratky

ACTAT gen kéduijici bilkovinu a-aktin

EMG elektromyografie

HIV virus lidské imunitni nedostatecnosti

19G imunoglobulin G

IVIG intravendzni lidsky imunoglobulin

MGUS monoklonalni gamapatie neurceného vyznamu
MR magneticka rezonance

MUP akeni potenciadl motorické jednotky

RTG rentgen

SLONM Sporadic Late Onset Nemaline Myopathy
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Uvod
Nemalinova (téz tycinkova) myopatie byla
poprvé popsdna v roce 1963 jako nepro-
gredujici myopatie détského véku [1,2].

Nazev byl odvozen od vzhledu tmavé
Cervenomodrych struktur pfipominajicich
vldkno pfize (fecky nema to) patrnych ve
tkdnovém fezu barveném Gomériho tri-
chromem [3]. Je to velmi heterogenni
skupina myopatii (klinicky i etiopato-
geneticky) charakterizovana pfitom-
nosti tycinkovitych inkluzi ve svalovych
vldknech.

Tradi¢né se rozezndvajl tfi formy nema-
linové myopatie:

1. forma kongenitélni's rychlym zac¢atkem
a fatalnim prdbéhem,

2. mirna forma s pomalu progreduijici sva-
lovou slabosti,

3. forma se zac¢atkem v dospélosti [4,5],
zndma jako Sporadic Late Onset Nema-
line Myopathy (SLONM) [6].

Casné formy maji vétsinou geneticky
zaklad (identifikovéno bylo uz sedm kau-
zalnich gend) [7]. U SLONM je v3ak si-
tuace jind, predpoklada se degenerativni
¢i autoimunitni etiologie.

Ve svalové biopsii je typicky nélez atro-
fie svalovych vldken, casto s centrainé

uloZenymi jadry, ve kterych jsou v barvenf
GOmoriho trichromem pfitomny vldknité
struktury pfipominajici vldkna pfize. Elek-
tronmikroskopicky odpovidaji tyto inkluze
tyc¢inkovitym téliskim doutnikovitého
tvaru (ty¢inky = rods), proto nazev nema-
linova myopatie neni presny.

Tycinkovité inkluze vychézeji ze Z linie
sarkomery a obsahuji a-aktinin, tropo-
myozin a desmin. Vzacné mohou byt pfi-
tomny i zndmky zanétu [3,8-10].

Histopatologické nélezy u kongenital-
nich forem nemalinové myopatie a forem
se zacatkem v dospélosti jsou prakticky
shodné [11].

Obr. 1. Svalova biopsie.
Izopentanem zmraZeny fez barveny hematoxylinem a eozinem ozfej-
mil myopatické zmény s velikostnim kolisanim svalovych vldken od
atrofie po normu, bez zénétlivé infiltrace. Atrofické vldkna byla jak
kulatd (myopatickd), tak i anguldrni (denervovana). Zvétseni 200kréat.

Obr. 2. Detail.

Casta byla pfitomnost internalizovanych jader. Intersticium sva-
lové tkané bylo rozsifené zmnozZenim vazivové tukové tkané.
Hematoxylin-eozin. Zvétseni 400kréat.

Obr. 3. V polotenkych plastickych fezech barvenych tolui-
dinovou modf¥i byla zfetelna pfitomnost drobnych tmavych
tycinkovitych inkluzi ve vétsiné vldken. Zvétseni 600krat.

N s
Obr. 4. V elektronovém mikroskopu byly zastizeny inkluze
charakteru osmiofilnich tycinkovitych télisek.

Tycinkovité inkluze byly ulozeny vétSinou v podélné ose vldkna
a mély protahly doutnikovy tvar. Inkluze byly vyrazné elek-
trondenzni a byly uloZzeny casto v oblasti Z — disk sarkomer.
Zvétseni 12 000krat.

248

Cesk Slov Neurol N 2014; 77/110(2): 247-250




NEMALINOVA MYOPATIE ASOCIOVANA S MONOKLONALNI GAMAPATI| — KAZUISTIKA

V roce 1966 W. K. Engel a Resnick na
jedné strané a A. G. Engel na druhé ne-
zavisle na sobé informovali o subakutné
probihajici myopatii se zacatkem v do-
spélosti — Sporadic Late Onset Nemaline
Myopathy — SLONM (s nalezem tycinek —
.rods” v atrofovanych vlaknech) [12,13].

Od roku 1966 do roku 2008 bylo po-
psano 71 pfipadl sporadické formy ne-
malinové myopatie se zacatkem v dospé-
losti, z toho u 12 pacientd byla myopatie
asociovdna s monoklonalni gamapatii [6].

SLONM je vzacna idiopatickd myopa-
tie. Klinicky je charakterizovana subakutni
svalovou slabosti, ktera postihuje proxi-
malni i distalni koncetinové svaly a axidlni
svalstvo (typicky oslabeni extenzort Sije).
MuZe vést k respiracnimu selhdni a byva
provazena i kardiomyopatii [3,14]. Raritné
mUze byt prvnim priznakem SLONM i pro-
gresivni zevni oftalmoplegie [15].

Zacatek onemocnéni je obvykle po
40. roku Zivota [16]. | kdyz vétSina nema-
linovych myopatifi se za¢dtkem v dospé-
losti byly sporadické formy, bez familiar-
niho vyskytu, u jednoho nemocného byla
verifikovana ACTA1 mutace [17].

Kreatinkindza v séru je nejcastéji nor-
malni, ojedinéle lehce zvysena, elektro-
myografie mlze ukazovat myogenni
zmény a denervace (fibrilace) [18].

V roce 1975 W. K. Engel a Oberc pu-
blikuji prvni pripad pacienta postizeného
nemalinovou myopatii se zac¢atkem v do-
spélosti, kterd byla asociovdana s mono-
klonalni gamapatii [8]. Od té doby bylo
publikovano nékolik dalsich pfipadl ne-
malinové myopatie asociované s mono-
klonalni gamapatii [6].

V nejvétsi dlouhodobé sledované sku-
piné (1975-2003) 14 nemocnych se
SLONM z Mayo Clinic mélo sedm nemoc-
nych nemalinovou myopatii asociovanou
s monoklondini gamapatii. U této sku-
piny 14 nemocnych nebyly pozorovany
znamky svédcici pro mnohocetny my-
elom, ani systémovou amyloidézu. Mono-
klondlni gamapatie byla prezentovana jak
s fetézci IgG kappa, tak i lambda [16].

Kazuistika

Ctyfiasedesatilety nemocny s uvede-
nou diagnézou nemél zadné pozoruhod-
nosti v osobni a rodinné anamnéze. Pro
dlouhodobé bolesti bederni patefe byla
u nemocného v rdmci Sirsi diferencidini
diagnostiky vedle dalSich vySetfeni prove-
dena i imunoelektroforéza bilkovin séra,

kde byla zjisténa pfitomnost paraproteinu
IgG kappa se sérovou koncentraci tohoto
monoklonalniho imunoglobulinu 2,2 g/l.
V modi paraprotein detekovan nebyl.

Nasledné provedeni punkce kostnf
drené sice prokazalo 1% vyskyt bunék
s fenotypem plazmocytl, neprokézalo
ale zmény, které by svédcily pro diagnézu
myelomu.

Doplnéna zobrazovaci vysetfeni (RTG
a MR) celé patefe nezobrazila Zadna os-
teolyticka lozZiska.

Na zékladé provedenych vysetfeni byl
ndlez paraproteinu v séru uzavien jako
monoklondlni gamapatie IgG kappa neu-
rceného vyznamu (Monoclonal Gam-
mopathy of Undetermined Significance,
MGUS).

Priblizné rok po stanoveni diagndzy
MGUS se u nemocného objevila progre-
dujici svalové slabost stehenniho a po-
stupné i pletencového svalstva hornich
koncetin.

Béhem nasledujicich 10 mésict doslo
k oslabeni flexe v ky¢li a extenze v koleni
oboustranné na 50 % maximalni svalové
sily. Abdukce v rameni a flexe v lokti se
oboustranné oslabila na 75 % maximalni
svalové sily.

Rozvinuly se svalové atrofie akcento-
vané v oblasti paznich pletenct a kvadri-
cepsU, bez vyraznéjsich myalgif.

Nemocny nemél postizeno axialni sval-
stvo, byl bez dechovych a polykacich ob-
tizi. Opakované v tfimésic¢nich intervalech
absolvoval spirometrické vysetreni.

Usilovna vitalni kapacita plic se pfi ka-
zdém vysetfeni pohybovala nad 80 %.
Nedoslo k rozvoji chronické respiracni in-
suficience jako komplikace zékladniho
(svalového) onemocnéni.

Zakladni laboratornf skrining, vcetné
hladiny kreatinkindzy v séru, testl na HIV
infekci a likvorologického vysetreni byl
v norme.

Provedené EMG nevykazovalo ab-
normity motorickych a senzitivnich
neurogramd.

Pri vySetieni koncentrickou jehlovou
elektrodou byly pfitomny ojedinélé dener-
vace (fibrilace, pozitivni ostré viny), myo-
genni zmény MUPs (potencidly se snize-
nou amplitudou a zkracenym trvanim)
a predcasny nabor motorickych jednotek.

Na hornich koncetindch byla myogenni
|éze s maximem v musculus deltoideus bi-
laterdlné a biceps brachii vlevo, na dol-
nich koncetinach byly zmény nejvic vyjad-

feny v musculus vastus medialis a lateralis
oboustranné.

Na zakladé EMG nalez( a klinického
stavu byla indikovana svalovd biopsie
z musculus biceps brachii vlevo.

Ta ukdzala myopatické zmény s veli-
kostnim kolisanim svalovych vldken od
atrofie po normu, bez zanétlivé infilt-
race. Atrofickd vldkna se vyskytovala jak
kulatéd (myopatickd), tak i anguldrni (de-
nervovand). Casta byla pfitomnost inter-
nalizovanych jader. Intersticium svalové
tkané bylo rozsifené zmnoZenim vazivové
tukové tkané. Typizace svalovych vldken
ozfejmila predominanci vldken I. typu.
Panel enzymové histochemickych vy3et-
feni ani imunohistologie sarkolemalnich
proteint nedetekovala jinou poruchu.

Diagndzu pfinesla elektronova mikro-
skopie. UZ v polotenkych fezech barve-
nych toluidinovou mod¥i byla zfetelna pfi-
tomnost drobnych tmavych tycinkovitych
inkluzi ve vétsiné vldken. V elektronovém
mikroskopu odpovidaly tyto inkluze os-
miofilnim tycinkovitym téliskam, ktera se
nachdazela v sarkoplazmé svalovych vla-
ken, vétsinou ndhodné distribuovana,
Casto vsak s akumulaci subsarkolemdalné.
Tycinkovité inkluze byly uloZeny vétsinou
v podéIné ose vldkna, jen nékteré kolmo.
Ultrastrukturalné mély tycinkovité inkluze
protahly doutnikovy tvar, na kolmych Fe-
zech s polygonalnim ohranicenim.

Inkluze byly vyrazné elektrondenzni
a byly uloZeny casto v oblasti Z-diskd sar-
komer. V postizenych vldknech byla dale
pfitomna disrupce sarkomer s jejich poru-
senym usporadanim.

Byla tak stanovena diagndza nemali-
nové (tycinkovité) myopatie.

Nasledné byla zahajena imunosupre-
sivni terapie. Nejprve probéhla aplikace
2,59 metylprednizolonu i.v., s nasled-
nym prechodem na perordlni glukokor-
tikoidy v sestupnych davkach (z 60mg
prednizonu denné byly davky sniZzovany
0 5mg/14 dni). Vzhledem k tomu, Ze te-
rapie kortikosteroidy nebyla tGcinna, byla
v planu aplikace intravendznich imuno-
globulint. Po ukoncenf terapie kortiko-
steroidy pacient podstoupil dlouhodobou
rehabilitaci. K planované aplikaci intrave-
néznich imunoglobulind jiz nedoslo.

Pacient zemrel 25 mésicl od obje-
veni se prvnich symptom0 svalového po-
stizeni. Pri¢cinou smrti byla tézka hnisava
bronchopneumonie spojena s respiracni
insuficienci.
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Diskuze

Nemalinové myopatie tvofi vzacnou sku-
pinu svalovych onemocnéni, ktera zahr-
nuje jak kongenitalni, tak i sporadické do-
spélé formy. Ke sporadickym dospélym
formdm je casto pridruzen nédlez mono-
klonadlni gamapatie bez prikazu mnoho-
cetného myelomu.

Hlavni pfiznaky typické pro SLONM jsou
subakutné progredujici svalova slabost,
normdlni nebo jen lehce zvysend hladina
kreatinkindzy, myopaticky obraz v EMG
a event. paraproteinemie. Diagnézu po-
tvrdi vySetfeni svalové biopsie z klinicky
postizeného svalu.

Pricina frekventovaného spole¢ného vy-
skytu SLONM s monoklonaini gamapatif
a Uloha paraproteinu v patogenezi one-
mocnéni zatim neni jasna. SLONM se vy-
skytla i v kombinaci s HIV infekci [16].

SLONM je progresivni myopatie nejasné
etiologie. Je obvykle rezistentni na farma-
kologickou lé¢bu (pokud nenf asociovana
s HIV infekci, kde je evidentni pozitivni
reakce na imunoterapii) [14].

V pfipadé, Ze je nemalinova myopatie
s pozdnim zacatkem asociovdna s mono-
klondlni gamapatii neurc¢eného vyznamu
(MGUS), ma nejistou progndzu.

Nedavno publikovany pfipad dvou pa-
cientl, kteff byli Uspésné léceni vysokou
davkou melfalanu a transplantaci kmeno-
vych bunék, je jistou nadéji pro nemocné
postizené timto onemocnénim [6,19].

Klinicky obraz naseho nemocného je
v mnoha znacich podobny dfive publi-
kovanym pfipadim nemalinové myopa-
tie v kombinaci s monoklonalni gama-
patii (progredujici svalova slabost, kterd
nereagovala na lé¢bu kortikosteroidy, sy-
metrické hypotrofie prevazné proximal-
niho pletencového svalstva koncetin,
normalni hodnota kreatinkinazy v séru,
myogenni zmény v EMG a nélez pocet-
nych tycinkovitych inkluzi ve svalové bio-
psii). | kdyZz si nemuazeme byt zcela jisti, ze
se jednalo o ziskanou formu nemalinové
myopatie (nebylo provedeno u nés nedo-

stupné neurogenetické vysetreni), nega-
tivni rodinna anamnéza — sporadicky vy-
skyt, pozdni zac¢atek onemocnéni a rychla
progrese svédci spiSe pro ziskanou nez
pro geneticky podminénou formu nema-
linové myopatie.

Zavérem je potfeba zdlraznit, Ze nélez
tycinkovitych inkluzi v elektromikroskopic-
kém obraze neni pro nemalinovou myo-
patii zcela patognomicky. Vzacné se maze
vyskytovat i u jinych forem myopatii — byl
popsan u dermatomyozitidy [20], polymyo-
zitidy [21], u akutni alkoholické myopa-
tie [22] ¢i hypotyreoidizmu [23]. Dokonce
mUzZe doprovéazet neurogenni poruchy [24].

Proto spravné stanoveni diagndzy vyza-
duje explicitni klinicko-patologickou ko-
relaci. Klinické, elektromyografické i his-
topatologické vysetreni u naseho pfipadu
vsechny dfive popsané moznosti sekun-
darnich nemalinovych inkluzi vyloucilo.
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