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Vztah mezi vyskytem benignich fascikulaci,
psychologickym profilem pacienta,
biochemickymi parametry a mutaci v SMNT genu

Relationship between the occurrence of
benign fasciculations, patient’s psychological
profile, biochemical parameters, and
mutations in the SMNT gene

Souhrn

Benignifascikulace, v chronické podobé jako benignifascikula¢ni syndrom, mohou byt vyvolavény
fadou pficin od metabolicko-endokrinnich poruch az po psychickou instabilitu s projevy anxiety
a depresi. Souvislost s event. mutacf v genu SMNT zatim nebyla podrobnéji zkoumana. Do studie
bylo zahrnuto 34 pacientl s chronickym fascikula¢nim syndromem, z toho 21 muzd a 13 Zen,
u kterych byla provedena EMG a vylou¢eno nervosvalové onemocnéni. Bylo provedeno
biochemické vysetfeni krve a byla vySetfena DNA na event. mutaci v genu SMNI, pficemz
psychologickym vysetfenim byl stanoven zédkladni psychologicky profil pacienta. Hodnota
zakladnich biochemickych parametrl —iontl (Na, Cl, K, Mg, Ca), ale i svalovych enzymd, hormont
stitné zIazy, parathormonu, kalcitoninu a kortizolu, déle protildtek proti Lymské borelioze
neprokazala vyznamnou odchylku od béznych populacnich hodnot. Psychologickym vysetienim
bylo zjisténo, Ze u 21 probandl z 22 (tedy 95,5 %) z téch, ktefi souhlasili s psychologickym
vysetfenim, byla zjisténa zvysend anxiozita nebo depresivni syndrom. Pfedpokladand delece
v genu SMNT nebyla prokézana ani u jednoho z 34 probandd.

Abstract

Benign fasciculations, in their chronic form as benign fasciculation syndrome, can be attributed to
arange of causes from metabolic-endocrine factors to psychological instability with manifestations
of anxiety and depression. The association with potential mutations in the SMNT gene has not
been extensively investigated to date. The study included 34 patients with chronic fasciculation
syndrome, 21 men and 13 women, who underwent EMG and in whom neuromuscular disease
was excluded. Biochemical blood tests were performed and DNA was examined for possible
mutation in the SMNT gene, and a basic psychological profile of the patient was determined by
psychological examination. Values of fundamental biochemical parameters, including ions (Na, Cl,
K, Mg, Ca), as well as muscle enzymes, thyroid hormones, parathormone, calcitonin, and cortisol,
and antibodies against Lyme disease did not exhibit significant deviations from typical population
values. Psychological assessments revealed that 21 out of 22 probands (95.5%) who agreed to
psychological evaluation displayed increased anxiety or depressive syndrome. The expected
deletion in the SMNT gene was not detected in any of the 34 probands.
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Uvod

Uc¢inek farmak az po vézna neurologicka

V literatufe se uvadi, ze fascikulace mohou
vznikat z mnoha rliznych pficin, od metabo-
licko-endokrinnich dlvodl pfes nezadouci

onemocnéni, jako je amyotrofickd lateralnf
skleréza (ALS) — obecné onemocnéni mo-
toneuronu, neuropatie, kofenové syndromy.

Jejich vyskyt je casto dlsledkem zvysené
nervosvalové drazdivosti pfi nadmérném
uzivani stimulancii (kofein, tein) ¢i chronické
Uzkosti. Pokud je stav setrvaly a neproka-
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Tab. 1. Namérené hodnoty biochemickych a biologickych parametrd.

CK (norma . Vitamin D Parathormon  Kortizol ~ Stimulancia Psycholo-
P o AST (norma  myoglobin . s
Parametr Primérny muztdo 3,2, 0,17-0.85) (norma 25-OHnorma  (norma (norma [pocet gicka
(norma) vék[letl uZendo?29) [ kat’/I] 28-72) [ua/l] (75-250) 1,22-5,34)  68,2-537) kav, ¢aji  abnormita
[ukat/I] H MO o/ lpmol/] [nmol/l] steinem/den]  [%]
pocet. 34 34 34 34 29 30 30 34 2
méfeni
Namefens 394497 20409  041+008 3122+1125 69242308 335169 2200 27 21 (95,5 %)
hodnota + 157,37

AST - aspartadtaminotransferdza; CK — kreatinkindza

Zeme neurologické onemocnénijako pficinu
fascikulaci, tak Ize nalez oznacit jako benignf
fascikulacni syndrom (BFS), ktery mé dobrou
prognozu [1,2]. Existujf studie, které popsaly
souvislost s vyskytem BFS a psychickymi ob-
tizemi, zvlasté anxietou [3,4].

V literatufe zatim nebyla vénovana pozor-
nost souvislosti mezi fascikulacemi a néle-
zem heterozygotni delece v genu SMNT (sur-
vival of motor neuron). Homozygotni delece
exonll 7 a 8 genu SMNI se projevi onemoc-
nénim motoneuronu typu spinalni svalové
atrofie, kdy jednim z pfiznakd je typicky neu-
rogenni nélez v EMG a také nélez fascikulaci
v klinickém i EMG obraze. Cetnost heterozy-
gotnich prenasecd delece v genu SMNT je
v populaci cca 1: 50 [5]. Lze pfedpokladat,
Ze nositelé mutace mohou mit (sub)klinické
obtize (slabost, elevaci svalovych enzymd,
nélez v jehlové EMG a nélez fascikulaci)
jako pfiznak nevyznamné |éze motoneu-
ronu. V dosavadni dohledatelné literatufe
neni k dispozici komplexni prace podlo-
zena rozsahlejsimi daty a zabyvajici se Cet-
nosti metabolickych a endokrinnich pficin
BFS (a zvlasté event. podilem deleci) nebo
bodovych mutaci v genu SMNT. Cilem pro-
jektu bylo urcit souvislost mezi vyskytem be-
nignich fascikulaci, biochemickymi parame-
try, psychosocidlnimi faktory a event. deleci
v genu SMNT.

Material a metodika

Do studie byli zafazeni pacienti, ktefi byli vy-
setfeni na EMG pro vyskyt fascikulaci, vét-
sinou s dotazem na vylouceni ALS nebo ji-
ného nervosvalového onemocnéni. Viichni
méli pocity zaskubl svald dolnich koncetin,
v naprosté vétsiné na lytkach, pfipadné steh-
nech, méné casto na drobnych rucnich sva-
lech, pazich ¢itvari. Vsichni méli obtize trvajici
tydny az mésice, nékdy v delsi dobé recidivu-
jici. Pacienti byli vysetfeni jak klinicky, tak elek-

tromyograficky. Pomoci EMG bylo vysetfeno
nékolik nervd a nejméné 2 svaly s provede-
nim zdznamu jak klidové svalové aktivity, tak
naboru volni kfivky (turns-amplitude analy-
sis). TaktéZ byla realizovédna kompletni analyza
potencidld motorickych jednotek sval sub-
jektivné nejvice postizenych a svalt distal-
nich (m. tibialis anterior, m. abductor digiti mi-
nimi, m. abductor pollicis brevis apod.). Byly
zaznamenany podrobnd anamnéza, v¢. far-
makologické, a event. uzivanf stimulancif (ko-
fein, tein, pfipadné drog) a odpovedi na dotaz
ohledné rozsahu stresu, poruch spéanku.

Po vylouceni pfestavby motorickych jed-
notek v EMG nélezu a vylouceni nervosvalo-
vého onemocnéni byli pacienti informovani
o provadéné studii. Pacienti podepsali sou-
hlas se zafazenim do studie a provedenim
daldich vysetfeni. Nasledné bylo doplnéno
vysetfeni hladin svalovych enzymU (asparta-
taminotransferaza [AST], myoglobin, kreatin-
kindza [CK], laktdtdehydrogendza), alanina-
minotransferazy (ALT), iontd, hormond $titné
Zlazy (T4, TSH), parathormonu, kortizolu, pro-
kalcitoninu, hladiny vitaminu D, protildtek
IgM a IgG proti boreliim. V pfipadé souhlasu
byl pacientdm psychologickym vysetre-
nim stanoven zakladni psychologicky pro-
fil a stresové faktory probanda. Na oddéleni
lékafské genetiky byl metodou MLPA kitem
SALSA Probemix P021/ P060 (MRC Holland,
Amsterdam, Nizozemsko) a naslednou ana-
lyzou na ABI 3130 (Thermo Fisher Scienti-
fic, Waltham, MA, USA) genetickém analyza-
toru vysetfen pocet kopii exont 7 a 8 genu
SMNT a SMNZ2 [6]. Pacienti byli po 6-18 mési-
cich klinicky a EMG zkontrolovani a byla jim
opétné vylou¢ena neuromuskularni nemoc
a potvrzen BFS.

Statistickou analyzou byly zhodnoceny
zakladni demografické udaje (pohlavi, vék)
a namérené biochemické parametry a jsou
uvadéné v hodnotédch primeéru a sméro-

datné odchylky (SD), pfipadné (u stimulan-
cif, psychologickych abnormalit) cetnost na-
lezu v procentech.

Vysledky

Do studie bylo v letech 2020-2023 zafazeno
celkem 34 pacient(, ztoho 21 muzda 13 Zen.
U vsech byly na EMG prokazané fascikulace
a vyloucena svalové prestavba, a tedy i ner-
vosvalové onemocnéni. Nalezy byly hodno-
ceny jako BFS. Primérny vék pacientl byl
394 + 9,7 let (rozptyl véku 18-57 let), u muz
396+ 102auzen 392+ 87 let.

Celkem 29 pacientd mélo normalni hod-
noty svalovych enzym (CK, AST, myoglobin),
5 pacient mélo mirné vyssi hodnotu CK. Pri-
mérna hodnota CK byla u celého souboru
2,0+09 pkat/Isrozptylem hodnot 0,9-4,2. Na-
méfené hodnoty AST byly 0,41 + 0,08 ukat/I,
myoglobinu 31,22 + 11,25 pg/l, ve viech pfi-
padech v normé.

Dalsi biochemické hodnoty (iontl — Na, Cl,
K, Mg, Ca, ALT, volného T4, TSH) byly vesmés
v norme.

U Z&ddného pacienta nebyla nalezena zvy-
send hodnota protilatek proti boreliim.

U 29 probandl byla vysetfena hodnota
25-0OH vitaminu D, z toho u 17 byla pod
normalnim rozmezim hodnot a u 12 v me-
zich normy. Primérnd hodnota u viech byla
69,24 + 23,08 (v hodnotach 25-115) nmol/I.

Nameéfené hodnoty parathormonu
byly 3,35 + 1,69 pmol/l, 3x hodnota mimo
normu; kalcitoninu 2,68 + 2,90 ng/l (norma
0-11,8), 1x hodnota mimo normu. Myoglo-
bin pak 31,22 + 11,25 pg/l, hladina kortizolu
296,83 + 157,37 nmol/l, zde naméfend hod-
nota 3x tésné prekrocila hornf limit normy.

Z 34 probandt pfiznalo 23 (tedy 67,6 %)
pravidelné uzivani stimulancif - Slo vyhradne
o kofein a tein. Drogy neudaval zadny pa-
cient. Prdmérnd denni déavka byla 2,7 kdvy
nebo caje denné.
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Psychologickym vysetfenim bylo zjisténo,
7e u 21 probandl z 22 (tedy 95,5 %) z téch,
kteff souhlasili s psychologickym vysetienim,
byly zjistény zvysend anxiozita nebo depre-
sivni syndrom, pfipadné zvysené prozivani
somatickych obtizi (tab. 1). Poruchy spanku
udévalo 10 probandd, u vsech s poruchou
spanku byla zjisténa nékterd uvedend psy-
chologickd abnormita.

Genetickym vysetienim (prlikaz metodou
Multiplex Ligation-Dependent Probe Am-
plification [MLPA]) bylo prokdzano, ze zadny
z vysetienych pacient( (23 pacientd) nemél
deleci exonti 7 a 8 genu SMNI.

Diskuze

Studie ukazala, Ze v kohorté nasich pacientt
se BFS vyskytl u osob mladsiho a stfedniho
véku o primeéru 394 + 9,7 let, ¢astéji u muzl
nez zen, v pomeéru 21 : 13 (cca 1,5 : 1). Hod-
nota zakladnich biochemickych parametr(
—iontd (Na, Cl, K, Mg, Ca), ale i enzymd, ele-
vace kterych nespecificky signalizuje one-
mocnéni svalu (AST, ALT, myoglobin a CK),
byla zcela nepfekvapivé normalni. U CK sice
v 5 pfipadech doslo k nevyznamné elevaci
hladin, ale v prdméru byla hladina CK ce-
lého souboru 2,0 + 0,9 pkat/I — dosti spoleh-
livé v normativnich hodnotach. Mirnou ele-
vaci v jednotlivych pfipadech Ize pfisoudit
itomu, ze vzorky k biochemickému vysetfeni
byly nabirané v nasledujici hodiné po prove-
denijehlové EMG. Rovnéz pak pfi pouziti do-
poruceni European Federation of Neurologi-
cal Societies (EFNS) pro cut-off hodnoty jako
1,5ndsobek horniho limitu normy [7,8] nelze
hodnotit pfislusné hodnoty jako hyperCKe-
mii. OrigindIni prace, v kterych se zkouma
vztah mezi hladinou CK a BFS, event. vysky-
tem fascikulaci, nejsou k dispozici. V tomto
je nase prace pfinosem, protoZe proka-
zuje, Ze benignf fascikulace nejsou spojeny
s elevaci CK, pfipadné jen ve velmi nizkych
hodnotach, coz je v kontrastu s bézné na-
lézanou hyperCKemii pfi nervosvalovych
onemocnénich [9-11].

Zajimavy byl rovnéz nélez nizkych hladin
vitaminu D (v prdméru 69,24 + 23,08 nmol/I),
které dosahovaly hodnot vyznamné pod mi-
nimalni normou, prestoze néktefi pacienti
uzivali vitamin D per o0s. Vzhledem k absenci
kontrolni skupiny charakterizované jak po-
hlavim, tak vékem, ro¢nim obdobim ¢i zpd-
sobem Zivota z tohoto faktu nelze vyvodit
jednoznacny zaveér, zvlasté kdyz byly nizké

hladiny vitaminu D v (evropské) populaci
popsané i v mnoha dalsich pracich [12-14].
Zde by byl jisté prostor pro rozsiteni studie,
kterd by se vsak timto stala zna¢né organi-
zacné narocnéjsi.

Snaha o prdkaz vlivi dalsich hormont
ovlivaujicich metabolizmus vépniku (para-
thormon, kalcitonin) neprokazala vyznamné
nalezy. Rovnéz kortizol jako hormon stresu
ani protilatky proti borelidze neprokazaly
souvislost s BFS.

Velmi vyznamnym nélezem se ukdzal
nalez psychické nestability (u 21 z 22 vyset-
fenych), ¢asto provazeny poruchami spanku
a pozivanim kofeinu a teinu. Zde bohuzel
rovnéz nelze statisticky zhodnotit vyznam-
nost a diferenci proti zdravé populaci pro
chybéjici data bézné populace (sparované
vékem, pohlavim). K tomuto ndlezu vsak
existuje celd rada literarnich publikaci, kterd
jej potvrzuji a poukazuji na vyraznou anxietu
pacientd s BFS, somatizaci psychickych ob-
tiZi a nutnost komplexni terapie antidepre-
sivy a psychoterapif (kognitivné behavioralni
terapie) [4,15].

Zaveér

Studie ukazala, ze vyskyt fascikulaci, hodno-
ceny jako BFS, neni spojen s delecemi v genu
SMNI, dale abnormitami v biochemickych
parametrech (Na, Cl, K, Mg, Ca) ani tzv. ,sva-
lovych” enzym( (CK, myoglobin, AST). Stu-
die neprokézala souvislost s event. bore-
lidzou (negativni protilatky proti boreliim).
Rovnéz jsme neprokazali souvislost mezi BFS
a event. patologii v hodnotach hormond
stitné Zlazy (T4, TSH), parathormonu, korti-
zolu, prokalcitoninu. Studie ukézala ndpadné
¢asty (U 21 z 22 vysetienych) vyskyt psychic-
kych potiZi u pacientl s BFS (zvysend anxio-
zita, depresivni syndrom, pfipadné zvysené
prozivani somatickych obtizi).

Na zavér Ize na zékladé vysledkl studie do
budoucna doporucit potfebu rozsifeni stu-
die do prospektivni longitudinalni podoby
zamétené zvl. na sledovani souvislosti mezi
psychickym stavem a intenzitou somatic-
kych obtizi, vyskytem fascikulaci a reakcemi
na pripadnou farmako- nebo psychoterapii
anxiozity a deprese.
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