KAZUISTIKA

Ziskana neuromyotonie s nevelkymi
centralnimi pfiznaky s prukazem protilatek
proti napétové rfizenym kaliovym kanalum -

kazuistika

Acquired Neuromyotonia with Minor Central Symptoms and
Antibodies against Voltage-Gated Potassium Channels — a Case

Report

Souhrn

U 52letého, dosud zdravého muze se v prabéhu nékolika tydnl rozvinul myalgicky syndrom
s Unavnosti, slabosti, brnénim a zaSkuby ve svalech, a to zejména na dolnich koncetinach
(DK). Pro tyto potize pak uz nebyl schopen samostatné chtize. V klinickém nalezu pfi pfijeti
byla slabost a tuhost svalt s bolestivou palpaci, vegetativni pfiznaky s pocenim, intermitentn{
tachykardii, zacpou, dale osobnostni a behaviordlni zmény s nespavosti a no¢ni zmatenosti.
V elektromyografii (EMG) byla patrna klidova trvald aktivita s vyboji, které byly provokovany
voln{ aktivitou a zejména stimulaci motorickych vldken. Nemocného jsme Iécili karbamazepi-
nem a metylprednizolonem. Doslo k Ustupu hypertonie, bolesti svald i centralnich pfiznakd.
V té fazi dosel silné pozitivni nalez autoprotilatek proti kaliovym kanaltm. Pacient vsak néhle
zemrel na maligni arytmii.

Abstract

A 52-year-old still healthy man developed, over several weeks, a myalgic syndrome with fa-
tigue and muscle weakness, tingling and fasciculation, predominantly in the lower limbs. Such
disorders caused inability to walk independently. Upon admission, the clinical findings in-
cluded muscle weakness and muscle stiffness with tenderness, autonomic symptoms with
sweating, intermittent tachycardia, constipation, and also personality and behavioral changes
with insomnia and late-night confusion. The electromyography showed a persisting activity
with discharges, which were provoked by voluntary activity, and in particular by the stimu-
lation of motor fibres. The patient was treated with carbamazepine and methylprednisolone.
Hypertonia, myalgia and central symptoms subsided. At that stage, the results came back with
highly elevated antibodies against voltage-gated potassium channels in serum. However, the
patient suddenly died of malignant arrhythmia.
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Uvod

. Stiff-muscles” (tuhé, neohebné svaly)
jsou podminény trvalou svalovou akti-
vitou. Nejednd se o pfimé onemocnéni
svalu a tento stav je nutno odlisit od rigi-
dity ¢i spasticity. Stiff-muscles se nejcastéji
vyskytuji u syndromu kontinualni svalové
aktivity (neuromyotonie), encefalomyeli-
tidy se svalovou hypertonii, stiff-person
syndromu a stiff-leg syndromu [1]. Neuro-
myotonie se vyznacuje pseudomyoto-
nickou poruchou svalové relaxace v kom-
binaci s myokymiemi a fascikulacemi.
V klinickém ndlezu se nachdazi tuhost svall
a krampy [2].

V roce 1890 Augustin Marie Morvan
popsal pacienta s myokymii, bolestmi sval-
stva, nadmérnym pocenim a poruchou
spanku [3]. Morvantv syndrom je vzacné
autoimunitni onemocnéni charakterizo-
vané nepravidelnymi kontrakcemi sval-
stva, krampy, slabosti, hyperhidrézou, ne-
spavosti a zmatenosti [4]. V anglicky psané
literature bylo doposud popsano jen asi
14 pfipadd Morvanova syndromu a jen
nékolik pfipadd s kompletnim spektrem
centrdlnich priznakl [5]. Predkladdme pri-
pad dospélého muze, u kterého se vyvi-
nuly typické projevy ziskané neuromyo-
tonie s centrdlnimi pfiznaky Morvanova
syndromu.

Kazuistika

52lety muz byl pfijat pro tfi tydny progre-
duijici bolesti a brnéni chodidel a lytek s po-
stupnym Sifenim proximalné az do bederni
oblasti a tfisel. Bolesti byly doprovazeny vy-
raznymi fascikulacemi a slabostf pfi chizi.
Byl schopen jen nékolika krackd s pomoci
dvou podpaznich berli. Pracoval jako fidic,
byl sledovan pro syndrom karpalniho tu-
nelu profesionalniho plivodu a pred ¢tyfmi
lety podstoupil operaci vlevo s vyraznym
efektem. Pét let se Iécil pro hypertenzi (is-
radipin, perindopril), jinak byl vzdy zdrav
a krece i zaSkuby ve svalech nemival.

V klinickém nélezu pfi prijeti domino-
vala slabost a tuhost svald, ve svalech byly
spontadnni zaskuby charakteru myokymif
i rychlé izolované nerytmické zaskuby. Pfi
poklepu na svaly — vice na dolnich konceti-
ndch, ale i hornich koncetinach a jazyku —
se akcentovaly myokymie i nahlé zaskuby
(nejspise fascikulace). Idiomuskuldrni draz-
divost byla také zvySena a vibracni Citi bylo
zkrdceno na 5/8. Pohyby byly pomalé, mi-
mika ztuhld, aZz maskovitd, patrno bylo
i ,myotonické” zpozdéni vicek pfi pohledu

F-vinu.

dolt a mydridza s omezenym rozsahem fo-
toreakce. Déle hyperhidréza na konceti-
nach, trupu i obliceji a zacpa. B&hem hos-
pitalizace se postupné vyvinuly i psychické
zmény. V popredi dominovala nocni agi-
tovanost nasedajici na kratké stavy zmate-
nosti pri ¢astém buzeni ze spanku, naopak
béhem dne stézi udrzel pozornost a po-
spaval. Byly pfitomny i alterované reakce
na nékteré nepfijemné vysetfovaci a lé-
¢ebné metody (per rectum vysetreni, zava-
déni ¢ipkd, klyzma).

V laboratornich odbérech jsme zjis-
tili zvySenou hodnotu kreatinkinazy (CK):
12,82 ukat/l (0,58-3,87) a jeji izoenzym
CK-MB: 0,42 ukat/I (0,00-0,10). Volny my-
oglobin v séru byl vyrazné vyssi: 196,4 ug/l
(25-72). Jaterni enzymy byly zvySeny jen
lehce. Z dalSich vysetfeni byla vy3si hla-
dina imunoglobulind tfidy G: 22,094/l
(6,81-16,4), gamaglobulind v séru:
0,236 (0,10-0,19) a C-reaktivni protein:
33,8mg/l (0-10). Nadorové markery (PSA,
AFP, CEA, C19.9, C12.5, C15.3) v séru
byly negativni.

Nasledné byla provedena lumbalni
punkce s normalnim cytologickym néle-
zem s proteiny 0,599/l (0,20-0,40). Pfi vy-
Setfeni proteinovych frakci byl prokazén
zvy3eny orosomukoid 17,8 mg/l (1,5-4,5)
a pfi izoelektrické fokuzaci nebyly nale-
zeny zadné oligoklondini pasy.

PFi motorické neurografii byla nalezena
jen delsi distalni latence pro n. medianus
vpravo (8,70 ms) a repetitivni nasledné vy-
boje po stimulaci motorickych vldken. Pro
tyto nasledné a bezprostfedné nastupu-

jici vyboje nebylo mozno vysetfit F-viny
(obr. 1) a ani H-reflex (obr. 2). Senzitivni
nervové akeni potencidly byly nizsi ampli-
tudy, rychlost vedeni senzitivnim nervem
byla lehce snizena. Pfi vySetfeni svald kon-
centrickou jehlovou elektrodou byly v po-
pfedi spontanni a casto repetitivni az ryt-
mické vyboje charakteru dupletd, tripletd
i multipletd a nékdy i vysokofrekvencniho
kratce trvajiciho vyboje, fascikulace a myo-
kymie (obr. 3, 4). Patologicka aktivita (mul-
tiplety, vyboje) se provokovala jak pohy-
bem jehly, poklepem na sval, tak v mensi
mite i volni kontrakci. Pri analyze po-
tenciall motorickych jednotek byl jen zvy-
seny podil polyfazickych potencidld, jinak
trvani, amplituda i frekvence paleni mo-
toneurond byly v mezich normy.

EEG neprokdzala patologickou aktivitu
a brain mapping zobrazil dominanci alfa
aktivity 10 Hz nad zadnimi kvadranty. EKG
ukazalo klidovou sinusovou tachykardii,
QTc (Bazettlv index) byl v normé. Bez pra-
kazu zmén QT Useku (do 400 ms).

Pro vylouceni paraneoplastické etiologie
jsme provedli vySetfeni paraneoplastickych
protilatek (anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo, anti-
-myelin), UZ bficha, CT hrudniku, biopsii
uzliny v levé nadklickové jamce a kozni
biopsii s negativnim nélezem.

Biopsie levéhom. vastus medialis nepro-
kdzala Zadné myopatické ani neurogenni
zmény. Standardni enzymové histoche-
mické vySetieni i imunohistologie s prika-
zem sarkolemalnich protein( byly v normé.
Patologické zmény nebyly pozorovany ani
pfi elektronmikroskopickém vysetfeni.
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Vzhledem k moZnému autoimunitnimu
charakteru postizeni jsme nechali vyset-
fit protilatky proti gangliosidim a anti-
-GAD (protilatky proti glutamatdekarbo-
xylaze), které byly rovnéz s negativnim
vysledkem.

EMG nélez svédcil pro neuromyotonii
a byl v souladu s klinickym obrazem i la-
boratornim nalezem. Nemocného jsme za-
cali 1écit karbamazepinem (az 2 x 400 mg)
v kombinaci se slabymi opioidy (tramadol
a pak dihydrokodein 2 x 90mg) a zaha-
jili jsme imunosupresivni lé¢bu metylpred-
nizolonem i. v. (250mg denné). Nasledné
jsme obdrzeli vysledek vysetfeni protila-
tek proti napétové fizenim kaliovym kana-
[Gm (anti-VGKC), které bylo silné pozitivni:
1 439 pM/I (Oxford Radcliff Hospital —
radio immunoassay, norma 0-100). Ne-
mocny se postupné zlepsoval a byl scho-
pen jiz samostatné chtze, bylo mensi
poceni, zacpa i tuhost svalstva. Pfrechodné
ustoupily i fascikulace a myokymie. Z cen-
tralnich priznakl pretrvavala jiz jen poru-
cha usinani.

Pres zlepseni klinického nalezu i subjek-
tivnich potizi vsak pacient po 30 dnech
hospitalizace ndhle umira. Kromé znamek
akutniho srde¢niho selhdni pfi maligni
arytmii nebyly pitevnim vySetfenim proka-
zany zadné dalsi zmény na vnitfnich orga-
nech, v¢etné mozku a michy.

Diskuze

Existuje celd fada poruch periferniho
neurogenniho plvodu, kterd maze pro-
dukovat kontinudlni svalovou aktivitu a je
pak podkladem svalové tuhosti a kreci.
(tab. 1). Tato porucha byla popsana jako
kontinudlni aktivita svalového vldkna ¢i Is-
aacstv syndrom (Isaacs 1961). Pro sva-
lovou hypertonii s poruchou relaxace pri-
pominajici myotonii ji Mertens a Zschocke
v roce 1965 pojmenovali neuromyotonii.
Dalsi ndzvy vzdy obsahovaly popis jak hy-
pertonie, tak i zaSkubd svalovych snopct —
myokymie s poruchou svalové relaxace
¢i pseudomyotonie s myokymii (tab. 2)
[1,3].

Nemoc se vyviji postupné a je klinicky
charakterizovdna ndrdstem svalové tuhosti
v klidu, trvalymi zaskuby ve svalech — twit-
ching (fascikulace) a kontrakcemi svalt 3i-
ficimi se ve vinach — rippling (myokymie),
Casto sval prfipomina pohybujici se cervy
(,,sack of worms”) [6]. KfeCe, mnohdy bo-
lestivé, navazuji na volni svalovou kon-
trakci a jsou dtsledkem opoZzdéné relaxace

Obr. 2. Konduk¢ni studie — nasledné vyboje po stimulaci znemoznujici vysetrit
H-reflex.

Obr. 3. Jehlova EMG - vysokofrekvenc¢ni, kratce trvajici neuromyotonicky vyboj.

Obr. 4. Jehlovd EMG - myokymie.
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Klinicky nalez

zvysené poceni

EMG nalez
pascikulace

nésledné potencialy

Terapie

Tab. 1. Charakteristiky neuromyotonie [1,9].

postupny rozvoj tuhosti svald

kontinudlni aktivita svalovych vlaken (fascikulace a myokymie)
krampy a opozdénd relaxace svall (pseudomyotonie)
prevazné postizeny distalni svaly (karpo-pedalnfi distribuce)

moznost periferni neuropatie

kontinutalni aktivita motorickych jednotek
pretrvava ve spanku i po blokadé periferniho nervu

vysoka frekvence MUP

pritomnost fibrilace, pozitivnich vin, neurogenni zmény MUP
abnormni neurografické nélezy

symptomaticka: karbamazepin, fenytoin
patogeneticka: imunosupresivni Iécba, plazmaferéza, IVIG

Ziskané formy

Tab. 2. Klasifikace neuromyotonie [16].

Hereditarni formy

Idiopatické:
e izolované

—tymom

— bronchialni tumory

— myastenie gravis

— zanétlivé neuropatie

— penicilamin-indukované
— jiné ziskané neuropatie
— jiné autoimunitni nemoci

Toxické neuropatie:
— insekticidy, herbicidy, alkohol, toluen

Terapie zlatem

® asociované s jinymi autoimunitnimi chorobami:

Heredofamilidrni formy bez
zjevné neuropatie
Hereditarni neuropatie
Heredofamilidrni formy bez
zjevné neuropatie
Schwarz-JampelGv syndrom
Distalni spindlni atrofie

svalu (pseudomyotonie). Spontanni bolesti
jsou vzacné, ale témér pravidelné jsou pfi-
tomny bolesti svalt pfi kfecich a je pal-
pacni bolestivost svalt. Nejprve byvaji po-
stizeny distalni svaly dolnich koncetin (DK)
a postupné se nemoc Sifi proximalné, na
horni koncetiny (HK), trup i bulbarni svaly.
Touto distribuci se neuromyotonie odlisuje
od stiff-person syndromu (nejprve byva
postizeno svalstvo trupu a proximalnich
segmentd koncetin) a naopak se blizi az
obrazu tetanickych kreci (karpo-pedalni)
[1,7]. U naseho nemocného se objevila tu-
host svalt a krece zpocatku na akrech DK
a postupné se Sifily na HK i proximalné na
trup. Ihned od pocatku byly provazeny ak-
roparesteziemi. Fascikulace i myokymie
se objevily asi s tydennim zpozdénim po
ztuhlosti svalQ.

Sérové hladiny svalovych proteind (volny
myoglobin, CK, aldoldza, laktat dehydro-
gendza) mohou byt u neuromyotonie zvy-
Seny. Je to pravdépodobné zndmka sva-
lového poskozeni pfi nadmérné svalové
zatézi [8].

Vyboje pfi myokymiich jsou kratké
priky jednotlivych motorickych jedno-
tek, které pali frekvenci 5-150 Hz. Tyto
vyboje se projevuji ve formé dupletd, tri-
pletd ¢i multipletd a jsou ndsledovany
kratkou periodou elektrického ticha.
Mohou byt pravidelné i nepravidelné a je-
jich frekvence ¢asto zavisi na délce myo-
kymickych vybojl — delsi prsky se objevuji
méné casto. Generator myokymickych vy-
bojl mlze byt umistén na perifernim mo-
toneuronu velmi proximalné (napf. u roz-
troudené sklerdzy ¢i gliomu pontu) i velmi

distélné (napf. u akutni polyradikuloneuri-
tidy) [1,7]. Vyboje se nejcastéji objevuji
spontdnné. Méné casto jsou indukovéany
volni aktivitou, kdy volné spustény akéni
potencial prochézi pres generator — tedy
oblast axonu, ve které je iniciovano repeti-
tivni paleni potencidlu motorické jednotky.
Dysfunkce VGKC v axondlni membrané
vede k vyraznému zvyseni supernormality
a ke spontannim repetitivnim vybojlim na
podkladé hyperexcitabilni axolemy. Role
efaptické transmise je v misté generatoru
nejista [9].

Neuromyotonické vyboje maji stejnou
patofyziologii i lokalizaci generatoru,
avsak maji vyssi frekvence (150-300 Hz).
Prsky vybojl jsou prodlouzené, maji nahly
zacatek i nahly konec a dochéazi ke sni-
Zovani amplitudy jednotlivych potenciall
v pribéhu vyboje. Vyboje byvaji spontanni
i spousténé volni aktivitou, pohyby jehly,
hypoxii ¢i poklepem na sval. Od myokymif
se lisi pouze delsim trvanim a klesajici am-
plitudou [9,10].

Neuromyotonické i myokymické vyboje
pretrvavaji i po proximdlnich blokadach
nervu lokalnimi anestetiky a mizi u blokady
nervosvalové ploténky (kurare, botuloto-
xin). Jsou pritomny pfi celkové anestezii
i ve spanku [9,11]. U autoimunitné pod-
minénych neuromytonickych syndromdu
se obvykle nachazi generator vybojd dis-
talné od termindlniho vétveni axonu, a pfi-
tom vsak nepostihuje presynaptickou ¢ast
nervosvalové ploténky (rozdily mezi spon-
tannimi a volné spousténymi motorickymi
akénimi potencidly pfi metodé stanoveni
velikosti motorickych jednotek) [12]. My
jsme klinicky i v EMG nachazeli myokymie
i neuromyotonické fenomény, také vsak
fascikulace, ojedinéle i rytmické fibrilace.
Tyto fenomény byly pfitomny spontanné,
jejich Cetnost se mirné zvysila pfi volni ak-
tivité (s delsi latenci), vyrazné se zvysila po
poklepu na sval (s rychlym nastupem) i pfi
mechanické iritaci EMG jehlou. Rovnéz pfi
motorické neurografii a zejména pfi vy-
Setfeni F-vin vzdy bezprostiedné nasle-
dovala série naslednych vybojd. Na rozdil
od literdrnich Udajd jsme latenci repetitiv-
nich vyboji neprokazali [2,11]. Dochazelo
viak ke snizovani amplitudy motorickych
odpovédi.

Neuromyotonické syndromy jsou po-
ruchy perifernich nervl. Jsou to léze lo-
kalizované — fokalni ¢i spise multifokalni,
porucha je v axonalni membrané, a to
na podkladé dysfunkce (upregulace) po-
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malych kaliovych kandlt v nodalni ob-
lasti [1,9,13]. Se ziskanou neuromyotonif
a Morvanovym syndromem jsou vazané
.Shaker-type” kaliové kanaly (Kv1) [14].
Nejsou vsak postizeny pouze motorické
axony, ale také vegetativni nervy, nékdy
i pfevodni systém v srdci, rovnéz i senzi-
tivni vldkna. Kromé motorickych projev
jsme prokazali i vyrazné poruchy auto-
nomnich nervd — mydridzu s omezenym
rozsahem fotoreakce, vyrazné poceni, sl-
zeni, tachykardii a zacpu. Jiz od pocatku se
objevilo brnénf na akrech HK'i DK, coz bylo
podkladem pro Uvahu o akutni polyradi-
kuloneuritidé. Po zahajeni Iécby karbama-
zepinem se zmirnila nejen tuhost svalstva
a omezil se i vyskyt fascikulaci a myokymif,
ale ustoupilo i poceni, mydridza a z¢asti
tachykardie i Uporna zacpa. Ustoupila ne-
spavost a no¢ni zmatenost.

Potfeba spanku je u Morvanova syn-
dromu vyrazné redukovana az na 2-4 ho-
diny za den. Klinické projevy spojené s in-
somnii jsou denni ospalost, narusena
struktura REM spanku a porucha usinani
spojena s halucinatornimi projevy [5]. Ob-
dobné priznaky jsme pozorovali i u naseho
nemocného.

V roce 1890 popsal Morvan myokymie
s bolestmi sval(, excesivnim pocenim a po-
ruchou spanku. Tento stav nazval ,fibri-
larni choreou”. Jeho nemocny zemfel
pét tydnd po vzniku potizi. Jako Morva-
nAv syndrom se oznacuje neuromyotonie
jak s perifernimi projevy, tak i projevy cen-
tralnimi — nespavost, deprese, psychické
zmény, halucinace. U tohoto syndromu
byvaji obzvlasté vyrazné zmény autonom-
nich funkci a zejména srde¢ni arytmie. Po-
pisuji se frekventni supraventrikuldrni ex-
trasystoly az ,syndrom pomalého Q-T".

Mozkové a kardialni zmény jsou v souvis-
losti s poruchou kaliovych kandld, a tedy
s vyskytem protildtek proti VGKC [3,15].
Mirni se s podanim imunosupresivni lécby
¢i zejména po plazmaferéze [15]. N&3 ne-
mocny se vyznacoval vyraznymi vegeta-
tivnimi pfiznaky i vyraznymi psychickymi
problémy (nespavost, fixace k jednotlivym
pfiznaklm — i vegetativnim, no¢ni agitace,
behavioralni a osobnosti zmény). Po kar-
bamazepinu a po zahdjeni imunosupre-
sivni 1é¢by se zmirnila hypertonie svald,
psychické projevy i vegetativni pfiznaky
(poceni, zacpa, méné arytmif). Patrali jsme
po prevodni poruse i po zméndch v repo-
lariza¢ni fazi komor (ekg, Bazettlv index),
avsak zadnou z téchto kardialnich poruch
jsme neprokdzali. Nemocny vsak zemrel
nahle, na maligni arytmii. Bylo to sedm
tydnl od zacdtku onemocnéni. Klinicky
obraz a priibéh nemoci naseho pacienta
do zna¢né miry odpovidal Morvanovu
syndromu.

Zaver

Neuromyotonické syndromy se vyznacujf
zvysenym svalovym napétim, pseudomyo-
tonickymi fenomény, pritomnosti myo-
kymii a fascikulaci ve svalech, poc¢atec¢nim
postizenim akrélnich svall a postupnym
sifenim na trup a HK, akroparesteziemi,
poruchami autonomniho systému, cha-
rakteristickym neurofyziologickym nale-
zem a dysfunkci axonalni membrény pe-
rifernich nervd s poruchou kaliovych
kanald. | kdyZ se mUze projevit dosti rliz-
norodym obrazem, presto jsou zakladni
neurofyziologické charakteristiky jasné pfi-
tomny a nemoc ma autoimunitni charak-
ter, s prakazem protildtek a je dobre ovliv-
nitelna lécbou.
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