KAZUISTIKY

Stiff person syndrom
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Ciele: v ¢lanku publikujeme 2 kazuistiky Stiff person syndromu (SPS) a jeho variant - Stiff limb syndrému (SLS).
Pozadie: Stiff person syndrom je zriedkavé autoimunitné ochorenie centralneho nervového systému, ktoré je charak-
terizované progresivnou rigiditou najma axialneho svalstva a svalov koncatin a epizodickymi bolestivymi krampami.
SPS sa rozdeluje na klasicky formu SPS, paraneoplasticky formu a jeho variant, napr. Stiff limb syndrom. Diagnostika
je zaloZena na typickom klinickom obraze ochorenia spolu s EMG korelatom, pri ktorom je nalez kontinualnej aktivity
motorickych jednotiek. Vo vacsine pripadov su pritomné protilatky prti glutamatdekarboxylaze (GAD). Liecba je symp-
tomaticka s vyuzitim GABA-ergnym analégom a imunomodulacna.

Metddy: v ramci liecby sme vychadzali z odporudcanych standardov na liecbu SPS s vyuzitim symptomatickej a imuno-
modulacnej terapie.

Vysledky: kazuistiky: V prvej kazuistike ide o 40-ro¢ného muza s klasickym SPS, u ktorého bola vyliéena paraneoplas-
ticka etioldgia ochorenia, rovnako nebola preukazana asociacia s inym autoimunitnym ochorenim. Primarne sme za-
cali so symptomatickou lie¢cbou baklofénom (3x25 mg), s naslednym zrealizovanim 5 velkoobjemovych plazmaferéz
bez efektu. Nasledne sme zacali terapiu IVIG (0,4 g/kg/d pocas 5 dni) so signifikantnym benefitom v trvani 7 mesiacov,
ked'bola lie¢ba IVIG zopakovana. Tento benefit pretraval 2 mesiace, po ktorych boli IVIG opatovne nasadené. Dalej sme
pristUpili ku chronickej imunosupresivnej liecbe s azathioprinom (100 mg/d) a methylprednizolénom (16 mg/d), s po-
kracovanim v symptomatickej liecbe GABA-ergnymi analégmi. Liecba je dobre tolerovana, pacient je bez signifikant-
nych tazkosti. Druha pacientka je 52-ro¢na Zena s m.Hashimoto, diagnostikovana s variantom SPS- stiff limb syndrém
postihujuci jej pravu hornu kondatinu. Symptomaticka lie¢ba baklofénom (30 mg/d) a diazepamom (3 x 5 mg) nebola
tolerovana, plazmaferéza bola bez efektu. U pacientky sme zahajili podavanie IVIG (0,4 g/kg/d pocas 5 dni) so signifi-
kantnym benefitom. Nasledne sme zacali chronickt imunosupresivnu lie¢bu azathioprinom (100 mg/d) a methylpred-
nizolénom (16 mg/d), pokracujeme v symptomatickej liecbe GABA-ergnymi analdgmi. Liecba je dobre tolerovana, za-
tial'bez dalSej potreby opakovania terapie pomocou IVIG.

Zaver: SPS je zriedkavou, ¢asto chybne diagnostikovanou entitou s vysoko heterogénnou manifestaciou. Pokial'sa nelie-
¢i, moze viest k vyznamnému zneschopneniu pacienta, pripadne az k smrti. Liecba je komplikovana a vysoko individualna.
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Stiff person syndrome

Objective: Two case reports of Stiff person syndrome (SPS) and SPS variant- Stiff limb syndrome.

Background: Stiff person syndrome is a rare autoimmune disorder of central nervous system characterized by progres-
sive rigidity of axial and limb muscles and episodic painful spasms. SPS can be classified into classic SPS, paraneoplas-
tic SPS and its variants- e.g. Stiff limb syndrome. Diagnostic criteria are based on typical clinical signs and EMG find-
ings showing contionuous motor unit activity at rest. In most cases antibodies against acid decarboxylase (GAD) are
observed. Treatment is symptomatic using drugs that enhance GABA transimission and immnodomudulatory therapy.
Methods: Recommended guidelines for SPS therapy with use of symptomatic treatment and immunomodulatory therapy.
Results: Two case report: Patient 1 is a 41 year old patient with classis SPS. The paraneoplastic etiology in this patient
was ruled out, also there was no evidence for any autoimmune disorder. Symptomatic therapy with baclofen (3 x 25 mg)
and diazepam (3 x 5 mg), following with 5 sessions of plasma exchange showed no benefit. Afterwards he was treat-
ed with IVIG (0,4 g/kg/day given over 5 days) with significant improvement lasting 7 months when treatment with IVIG
was repeated. After 2 months the treatment with IVIG was repeated. Eventually we started chronicimmunosuppresive
treatment with azathioprine (100 mg/d) and methylprednisolone (16 mg/d). We continue symptomathical treatment us-
ing GABA-analogs. Treatment is well tolerated, patient is with no significant disability. Patient 2 is a 52 year old woman
treated for Hashimoto s thyroiditis, diagnosed with SPS variant- Stiff limb syndrome affected her right upper limb. The
symptomatic therapy with baclofen (30 mg/d) and diazepam (3 x 5 mg) was not tolerated, plasma exchange showed no
benefit. We started treatment with IVIG (0,4 g/kg/day given over 5 days) with significant benefit. Afterwards we start-
ed chronic treatment with azathioprine (100 mg/d) and methyprednisolone (16 mg/d), symptomatical treatment using
GABA-analogs is continued. Treatment is well tolerated with good clinical benefit with no need to repeat IVIG therapy.
Conclusions: SPS is a rare disorder, often misdiagnosed, highly heterogeneous in its manifestation. If left untretaded it
could lead to serious disability or eventually to death. Treatment is difficult and change from case to case.
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Uvod

Stiff person syndrom (SPS) je zriedkavé autiominutné ocho-
renie, ktoré je charakterizované progresivnou svalovou stuhnu-
tostou axialnych a proximalnych svalovych skupin, na ktoru epi-
zodicky nasadaju bolestivé spazmy indukované zvukovym, &i
taktilnym trigerom, pripadne emocnym stresom. Svalova stuh-
nutost moze viest az ku deformujucim spondyldzam s typickou
lumbarnou hyperlordézou a narusenim chodze, ktora sa moze
stat az bizarnou®34.

Diagnostické kritérid podla Duddyho a Bakera uvadzame
v tabulke 1.

V ramci SPS rozoznavame klasicky formu, paraneoplasticku
formu a jeho varianty (Fokalny a Segmentalny SPS, tiez nazyva-
ny ako stiff limb syndrdm, PERM- progresivna encefalomyeliti-
da s rigiditou a SPS plus syndrom, tiez znamy ako , Jerky SPS”).
V nasich kazuistikach ide o pacientov s typickym SPS a jeho va-
rianty — stiff limb syndrom®9:10,

Prevalencia tohto ochorenia sa odhaduje na 1-2 pripady na
milion obyvatelov s miernym predominantnym postihnutim
Zien, aj ked presna statistika pri tomto ochoreni nie je dostupna.
Jeho diagnostika je vzhladom na Siroku skalu symptomov ako aj
nedostatocne znamy klinicky obraz medzi zdravotnou verejnos-
tou problematickd, preto nie je vylucené, Ze byva poddiagnosti-
kované. Priemerny vek nastupu ochorenia sa udava ako 45 ro-
kov, s postupnym rozvojom symptomov v priebehu niekolkych
mesiacov az rokov.

Symptdmy tohto ochorenia variruju od miernych po tazké,
a ak sa SPS nelieci, moze pacientovi sposobit vyznamné zne-
schopnenie az smrt.

Kazuistika 1

41-roCny pacient, prvohospitalizovany na nasom oddeleni
v roku 2011 pre 3 tyzdne trvajuce tuhnutie, ,tahanie” v oblasti
stehenného svalstva dolnych koncatin so zaciatkom vpravo, kto-
ré v priebehu niekolkych dni postupne progredovalo az ku krizo-
vej oblasti. Jeho tazkosti sa zhorSovali pohybom, prisnahe vykro-
Cit astokrat spadol, preto zacal pouzivat barlu.

Tabulka 1. Diagnostické kritériad SPS podla Duddyho a Bakera 2009 (volne)

Hlavné diagnostickeé kritéria

1. Spazmy vyvolavané stimulaciou (ako odpoved na pohyb, emocny, taktilny
Ci sluchovy podnet)

. Stuhnutost a rigidita axialnych svalov

. Abnormalna postura (lumbalna hyperlordéza)

. Dokaz kontinualnej aktivity motorickych jednotiek pomocou EMG

v~ W N

. Chyba porucha kmena, pyramidovych, extrapyramidovych drah a poruchy
dolného motoneurénu

6. Chybanie sfinkterovych portch

7. Chybanie poruchy citlivosti

8. Nejde o chronicky bolestivy syndrom

¢ Pritomnost anti GAD65 protilatok v sére

e Pritomnoast anti GAD protilatok v CSF

¢ Stuhnutost a rigidita proximalnych koncatinovych svalov

¢ Dobra odpoved na benzodiazepiny (zmiernenie stuhnutosti)

¢ Chyba habituacia startle resonse

Zdruzené priznaky

Paroxyzmalna dysautondmia (hyperpyrexia, diaphoréza, tachypnoe, tachykar-
dia, hypertenzia, pupilomotorika)

Pacient dovtedy zdravy, pracuje ako skladnik (bez stretu s to-
xickymi latkami), bez rodinnej zataze, ma zdravého syna. Pred
zaciatkom vlastnych problémov neudaval stret s infekénym
ochorenim.

Objektivne neurologicky pacient vyrazne anxiézny, amenin-
gealny, hlavové nervy v norme, citlivost v norme, taxia na HKK
symetricka v norme, na dolnych koncatinach horsie vysetritel-
na pre pritomny hypertonus, bez znamok iritacnych alebo zani-
kovych javov, rSo symetrické v norme, brusné reflexy symetric-
ky znizené. Na dolnych koncatinach je ndpadny hypertonus viac
vlavo, v stoji je zrejma lumbalna hyperlordéza s kyfotickou postu-
rou, chddza o Sirokej baze, pri chddzi len mierne elevovuje nohy
nad podlahu. U pacienta su pritomné spazmy na dolnych konca-
tinach ako aj v distalnej lumbalnej oblasti. Ambulantne mal pa-
cient zrealizované MRI ischipubickych oblasti a proximalnych
stehien bilateralne s nalezom tendinopatie musculus adductor
magnus femoris vpravo, v.s. sekundarne v ramci zvySeného to-
nu dolnych kondatin. Zakladny krvny obraz, hemokoagulacné,
ako aj biochemické parametre spolu so svalovymi enzymami bo-
livnorme.

Pacient odmietal diagnostickd LP.

U pacienta sme realizovali EMG vysetrenie s normalnou mo-
torickou aj senzitivnou neurografiou, v nativnom EMG bol nalez
kontinudlnej motorickej aktivity v oblasti m.quadriceps bilateral-
ne a parspinalne v Urovni L4 vpravo, bez znamok spontannej ak-
tivity. Tato aktivita pretrvavala aj napriek pokusu o svalovu rela-
xaciu (obrazok 1).

Nasledne sme pristUpili k onkoscriningu (CT hrudnik, brucho,
mald panva, urologické vysetrenie, ORL vySetrenie a onkomar-
kery s normalnymi nalezmi), ¢im sme vylUcili pripadnu paraneo-
plasticku pricinu tazkosti.

Obrazok 1. 1. Kazuistika: ndlez kont. aktivity motorickych jednotiek
zm. quadriceps vpravo a parspindlne v drovni L4 vpravo
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Vzhladom na klinicky obraz ako aj pozitivny EMG nalez sme
realizovali vySetrenie na pritomnost anti-GAD 65 v sére, s vyso-
kou pozitivitou (252j, norma do 10j — Medirex). Vysetrenie pro-
tilatok proti hladkej svalovine, antimitochondridlnych a anti-
nukledrnych protildtok bolo negativne. Zahajili sme patranie po
moznom endokrinologickom ochoreni, bol vylu¢eny DM. U pa-
cienta boli vySetrené hladiny hormoénov Stitnej zlazy s nalezom
v ramci refere¢nych hodnét (Medirex) (TSH — 1,149 mU/l; ref.
hodnoty — 0,55-4,78 mU/I, FT3 4,87 pmol/l; ref. hodnoty 3,5-
6,5 pmol/l, FT415,1pmol/l; ref. hodnoty 11,5-22,70 mU/l), vyset-
renie protilatok proti Stitnej zlazy bolo pozitivne —antiTG 87 kIU/|
(norma<4,11klU/l.)aantiTPO 125,3 (norma<5,61 klU/l.). Endo-
krinolégom nebola stanovena diagndza thyreopatie, pacient ne-
bol nastaveny na substitucnu liecbu.

U pacienta sme stanovili diagnézu SPS s pritomnostou pro-
tilatok.

V ramci terapie sme inicidlne pristUpili k symptomatickej liec-
be baklofénom (3 x 25mg) a myolastanom (3 x 50 mg) len s mi-
nimalnym efektom. V ramci patogenetickej lieCby sme pristupili
k sérii piatich velkoobjemovych plazmaferéz (celkovo odseparo-
vanych 7,8 | plazmy). Nasledne pacient udaval zmiernenie tuh-
nutia dolnych koncatin ako aj mierne zlepSenie kfcov. Priblizne
po 3 tyzdnoch bol pacient pre opdtovné zhorsenie rehospitali-
zovany. Pacientovi boli podané IVIg v celkovej davke 2 g/kg roz-
delenej v podavani v 5 po sebe iducich diioch (t.j. 0,4 g/kg/der),
po ktorych pacient udaval vyrazné zlepsenie stavu, prestal ci-
tit tuhnutie na nohach, zacal bicyklovat. Symptomaticky sme
pacienta nastavili na liecbu clonazepam (1,5 mg denne), myo-
lastan (25 mg vecer). O 7 mesiacov po podani IVIg doSlo op&tov-
ne k zhorseniu stavu, pacient opatovne zacal pocitovat intenziv-
ne krampy, pre kontuziu favého hemithoraxu po pade pri pokuse
o vykrocenie podstupil traumatologické vysetrenie. Zahajili sme
liecbu 5x VOP (celkovo odseporovanych cca 8l plazmy), sympto-
maticky bol nastaveny na terapiu pregabalin (2 x 75 mg), rivotril
(3 x 0,5 mg), myolastan (3 x 25 mg) s dobrym, avsak len docas-
nym efektom. Pre opatovné zhorsenie tazkosti v priebehu 2 me-
siacov sme nasadili IVIg v c.d. 2 g/kg rozdelenej v podavani pocas
5 dni. Symptomaticky sme menili lie¢cbu myolastanom za baklo-
fén (3 x10 mq).

Dalej sme sa rozhodli pre chronicky imunosupresivnu lie¢bu
v zlozeni Imuran (100 mg), Medrol (16 mg) T.C. je pacient pone-
chany na liecbe Imuran 50 mg, Medrol 16 mg, rivotril 2 x 2 mg,
baklofén 3 x 10 mg, pregabalin 2 x 150 mg. Liecbu toleruje dob-
re, bez NU, subjektivne sa citi dobre, ob¢asne udava svalové kice
dolnych koncatin. Inak je plne mobilny, samostatny.

Kazvuistika 2

52-ro¢na pacientka, prvohospitalizovanad na nasom odde-
leni na jar roku 2015, bankova Uradnicka, v osobnej anamnéze
primarna hypotyreoza (v liecbe Euthyrox 112 mg), s pozitivnou
rodinnou anamnézou na DM 2. typu a blizSie nespecifikované
ochorenie Stitnej zlazy. Pacientka pri prijati udava asi 2 tyzdne
tazkosti v zmysle tahania, zvierania v oblasti krku a pravej hor-
nej kondcatiny, ruka je stiahnutd, pokréena v lakti. Tieto tazkos-
ti sa postupne zhorsujy, t.€. ruku uz nedokaze poriadne vystriet.
Udava, Ze jej tazkosti sa zhorsuju pri ,ulaku”, napriklad ked',sil-
no buchnu dvere”, alebo ,zabrese pes”. Ambulantne bolariesena
neurolégom, analgetika (voltaren, natrium salicylicum, novalgin)
a rehabilitacia boli bez efektu. Nevedela udat vyvolavajucu prici-
nu tazkosti, Urazovu pri¢inu negovala. Objektivne pri vySetreni

posobila pacientka anxiéznym dojmom, hlavové nervy bez po-
skodenia, citlivost v norme, taxia na LHK a DKK bez poskodenia,
prava horna koncatina bola v semiflexii v oblasti lakta, pacientka
si ruku pridfzala druhostrannou koncatinou, pritomny pseudo-
hypertonus, bez znamok iritacnych a paretickych javov, pritom-
na kvadruhyperreflexia (obrazok 1).V krvnych odberoch bol na-
lez az na hypercholesterolémiu (Medirex) (7,24 mmol/l; norma
do 5,2 mmol/l) a zvyseny LDL (4,3 mmol/l; norma do 3,8 mmol/l
bez pozoruhodnosti. Hodnoty hormonov stitnej zlazy boli v nor-
me (Medirex) (TSH- 0,957 mU/I; ref. Hodnoty — 0,55-4,78 mU]/l,
FT4-22,08; ref. hodnoty 11,5-22,70 mU/l). U pacientky vsak bola
pritomna pozitivita proti protilatkam proti stitnej zlaze (Medirex)
(antiTPO- 64,9 U/ml; ref. hodnoty < 5,61 klU/I, anti-TG 15 klU/I
(norma < 4,11. klU/I.

Pre podozrenie na cervikalnu myelopatiu bola pacientka odo-
slana na MRI vySetrenie, kde boli pritomné len drobné protru-
zie diskov C2-C6, bez znamok myelopatie. Doplnené bolo MRI
vysetrenie mozgu, ktoré bolo bez loziskovych zmien, pritomna
bola len nespecificka leukoencefalopatia vaskularneho povodu.
Na MRI vysSetreni plexua brachialis bol popisany normalny nalez,
ako vedlajsi nalez bola pritomna reaktivna cervikalna LAP a kost-
ny edém glenoidu.

U pacientky sme pokracovali v podavani analgeticko-myo-
relaxacnej inflznej lieCby (novalgin, ketonal, guajacuran, apau-
rin). Po tejto infuzii pacientka udavala mierne zmiernenie taha-
nia ako aj kr¢ov, ruku si bola schopna na niekolko minut iastocne
vystriet. Vzhladom na referované zhorsenie tazkosti u pacientky
vplyvom psychickej zataze, ako aj na terapeuticky efekt infuznej
lie¢by sme predpokladali mozny psychogénny podiel na ochore-
ni, preto bolo realizované psychologické vysetrenie, pri ktorom
pacienta referovala zhorsenie tazkosti tiez pri psychickej zatazi,
konkrétne pri ,rieSeni veciv suvislosti s pracou”, vtedy u nej Udaj-
ne dochadza k vyraznym kf¢om pravej ruky, ,ruka sa jej skrci az
k hrudniku”, pre tieto tazkosti odisla na PN.

Nasledne sme poziadali aj o psychiatrické konzilium, podla
ktorého bol stav zhodnoteny ako sekundarny depresivny syn-
drém lahkého stupnia, ako reakcia na vyvoldvajuce faktory (pa-
cientka okrem iného pripUsta zvySeny stres vzhladom na vazne
ochorenie jedného z rodicov). Z psychiatrického hladiska nebola
indikovana liecba, pacientka bola odporucana na dlhobobu psy-
chologicku intervenciu, ktor odmietla.

Vzhladom na kratkodoby efekt myorelaxancii sme za Ucelom
dalsej dif.dg. pristupili k EMG vySetreniu, pri ktorom bol normal-
ny nalez v motorickom aj senzitivnom neurograme z HKK aj DKK,
latencie F vin v norme, v nativnom obraze bola pritomna kontinu-
alna aktivita motorickych jednotiek z m.biceps vpravo, normal-
nehotvaru a velkosti, napriek pokusu o relaxaciu. Nebola pritom-
na spontanna aktivita. (obrazok 2).

Nasledne sme vzhladom na pozitivny EMG nalez a klinické kri-
téria spifiajuce vyssie uvedené kritéria podfa Duddyho a Bake-
ra pristupili k vySetreniu anti-GAD protilatok v sére, s pozitivnou
odpovedou (207 j, norma do 10 j) (Medirex). Za ucelom vylucenia
pripadnej paraneoplastickej etioldgie sme u pacientky realizovali
celotelové PET CT, bez znamok tumordzneho procesu.

U pacientky sme stanovili diagndzu variantu SPS- variant stiff
limb syndrom asociovanu s thyereopatiou. Vzhladom na poziti-
vitu protilatok proti Stitnej zlaze ako aj vyssie spominanu hyper-
cholesterolémiu sme uvazovali o nedostato¢nom substituovani
Stitnej zlazy, endokrinolégom vSak zmena liecby nebola indiko-
vana.
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Obrazok 2. 2. Kazuistika: ndlez kont. aktivity motorickych jednotiek
zm biceps vpravo
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Vzhladom na predpokladant diagndzu SLS sme u pacientky
inicidlne zahajili symptomaticku liecbu baklofénom, v celkovej
davke 30 mg denne lens miernym efektom. Diazepam, ktory mal
u pacientky vyssi efekt, sme vzhladom na jeho intoleranciu (Una-
va) neindikovali.V ramci patogenetickej lie¢by sme pristupili k sé-
rii 5 velkoobjemovych plazmaferéz, pocas ktorych bolo celkovo
odseparovanych 7,4 | plazmy.

Pre neuspokojivy stav sme 6 tyzdiov po poslednejVOP pristu-
pili k liecbe IVIg v davke 0,4 g/kg 5 dni po sebe, po ktorom dos-
lo ku klinickému zlepSeniu, pacientka si dokazala ciastocne volo-
vo narovnat PHK, udavala zmiernenie tahania, ako aj kr¢ov PHK.
Zahajena bola rehabilitacia.

Nasledne sme pacientku postupne nastavili na imunosupre-
sivnu liecbu v zlozeni Medrol 16 mg a Imuran 100 mg. Baklofén
bol ponechany v povodnej davke s dobrym uUcinkom. Pacientka
pocas tejto liecby zacala udavat poruchy s hlasom — zachripnu-
tie, ¢o davala do suvislosti s uzivanim Medrolu. Preto bol Medrol
postupne vysadeny, pacientka podstupila ORL vySetrenie s na-
lezom chronickej laryngitidy. Pocas vysadenia lie¢by Medrolom
doslo k zhorseniu stavu, zacalo tuhnutie v PHK, najma v oblasti
pleca a krénej chrbtice, pacientka bola v tom Case len na liecbe
Imuranom, pri ktorom udavala gastrointestinalne tazkosti — bo-
lesti brucha, nauzeu, preto sme opatovne pristupili k nasadeniu
Medrolu v davke 16 mg/d, Imuran bol vysadeny. Napriek poku-
som o zavedenie Imuranu do liecby sa u pacientky opdtovne ob-
javili GIT tazkosti, preto sme dalej pokracovali len v liecbe Med-
rolom 16 mg (aktudlne 6. mesiac). Subjektivne udava zlepSenie
hybnosti pravej hornej koncatiny, ruku si dokaze takmer Uplne
vystriet. Pokracuje v rehabilitacii a dalSom sledovani v nasej am-
bulancii.

Diskusia

Prvykrat bolo toto ochorenie popisané Moerschom a Wol-
tmannom v roku 1956, ktori pocas 32-ro¢ného sledovania po-
stupne u 14 pacientov popisali symptomy charakterizované
fluktuujicou svalovou rigiditou a bolestivymi spazmami veduci-
mi k charakteristickému vzhladu ,drevenejbabky”, s posturalnou
instabilitou a padmi®.

Diagnoza SPS u nasich pacientov bola zaloZena na klinickom
obraze stuhnutosti a intenzivnych svalovych spazmov spuste-
nych triggerom, spolu s dokazom kontinualnej aktivity motoric-
kych jednotiek pri EMG vySetreni. Pomocnym kritériom bol do-
kaz pritomnosti anti-GADG65 protilatok v sére.

Patofyziologickym mechanizmom pri SPS je zvySena excita-
bilita alfamotoneurdnov netlmenou aktivitou mozgovej kory. Pri

SPS dochadza k poruche syntézy glutamatdekarboxylazy (GAD),
enzymu, ktory katalyzuje dekarboxylazu glutamatu na kyseli-
nu gama-aminomaslovu (GABA). To vedie k znizeniu celkového
mnozstva GABA, ako hlavného inhibi¢ného mediatora central-
neho nervového systému, ¢o ma za nasledok nedostatocny Utim
mieSnych motoneuroénov. Vysledkom poruchy gabaergného sys-
tému je nadsledna trvala ko-kontrakcia agonistov a antagonistov
neinhibovanym alfa-motoneuronom®?.

Stiff person syndréom je ochorenie s autoimunitnou etiopa-
togenézou, ktora sa v najcastejsich pripadoch spaja so vznikom
autoprotildtok proti pre- a postsynaptickym nervovosvalovym
Strukturam gabaergného systému, ako su (v najcastejSom pri-
pade) anti-GAD, anti-GABARAP a gephyrin. Niektoré protilat-
ky sa spdjaju s paraneoplastickou etioldgiou (anti ampiphysin),
tato etioldgia ma vsak rovnako autoimunitny zaklad. Zaujima-
Vvé je, ze titre protilatok nesuvisia s priebehom ochorenia®?. Tu
treba uviest, ze pritomnost anti-GAD protilatok je pritomna pri
roznych autoimunitnych ochoreniach, najcastejsie pri thyreopa-
tiach a DM, a preto by sa na ich samotnej pozitivite, pri chybani
ostatnych klinickych a paraklinickych korelatov, nemala stano-
vovat diagnoza SPS.

Prvé klinické priznaky su zvycajne velmi netypické, pacienti
sa mozu stazovat na intermitentné fluktuujice tahanie, tuhnu-
tie svalov najma v lumbalnej oblasti a na proximalnych svaloch
koncatin®®. Tato ,rigidita” dalej pomaly postupuje z oblasti trupu
najskor na oblast proximalnych svalov koncatin a moZze sposobo-
vat problémy s chddzou. S postupnou progresiou SPS dochadza
k vytvoreniu fixovanej postury, tzv. ,lumbarnej hyperlordozy”,
ktora perzistuje u pacienta aj v fahu, ale zvycajne nie je pritom-
na pocas spanku®'®, ako je aj zrejmé u nasho pacienta. Neliece-
ni pacienti s tazkou formou SPS zostavaju uputani na 16zko pre
progresivnu svalovu stuhlost. Ak sa stuhnutost prejavi na hrud-
nom svalstve, moze dojst k znizeniu dychovych exkurzii, poten-
cialne fatalnymi nasledkami pri odlozenej liecbe™”.

Tvarové svaly byvaju zriedkakedy postihnuté, ak su, tvar na-
dobudne ,bez emocii”, podobne ako pri Parkinsonovej chorobe.

Izolované postihnutie koncatin byva v priblizne 25 % a zvy-
Cajne ide o antiGAD negativne nalezy. Ak je pritomné postihnu-
tie hornych kondatin, typicky dochadza k flekénému postaveniu.
Tento variant SPS s fokalnym postihnutim koncatiny sa nazyva
,Stiff imb” syndrém, tak ako u nasej pacientky v kazuistike ¢. 2,
avsak castokrat progreduje do konecnej generalizovanej formy®?.

Daldim z typickych priznakov, okrem progredujucej svalo-
vej stuhnutosti, je vznik svalovych spazmov, teda nahlemu sta-
hu agonistov a antagonistov. Tieto mozu byt spustené tzv. startle
reaction (neprimerana reakcia zvycajne na zvukovy alebo taktilny
podnet), psychickymi faktormi alebo pasivnym ci aktivnym po-
hybom postihnutych alebo nepostihnutych svalov. Tieto spazmy
mozu byt extrémne bolestivé a zneschopiiujuce. Zhorsenie trva
len kratko (zvycajne niekolko minut) a zmierni sa po odozneni vy-
volavajuceho stimulu. Typicky pri tomto ochoreni nedochadza
k habituacii k startle response. Prave psychické faktory ako me-
chanizmus startle reaction viedli k zhorseniu symptomov a vytvo-
reniu extrémnych spazmov u pacientky z kazuistiky ¢. 2. Spazmy
mozu vznikat aj v salvach, ¢o napodobriuje tetanus, alebo mo6zu
viest k stavu, pripominajucemu ok s tachykardiou, potenim a ne-
pokojom!®. Pady zapriciné ki¢mi su velmi Casté, niekedy spo-
jené s fraktUrami. Strach z padov moze viest az k invalidizacii pa-
cienta a priputania na invalidny vozik, aj ked'miera postihnutia by
to nevyzadovala®*.

98 Neurolégia

2/2016



KAZUISTIKY

Mnoho pacientov s SPS ma dastu koexistujucu psychiatric-
ku komorbiditu, ako napriklad depresiu, ¢i generalizovany Uz-
kostnu poruchu. Hlavné psychiatrické priznaky u tychto pacien-
tov mozu pri vySetreni dominovat, a tak moze dojst k chybnému
diagnostikovaniu psychogénnej poruchy hybnosti. Avsak, pa-
cienti s SPS typicke premorbidne nedisponuju tymito fobiami
a Casto byvaju len nasledkom ich stuhnutosti, bolestivych spaz-
mov a padov®®??, Tieto skutocnosti m6zu komplikovat diagnozu
ochorenia, ktoré tak méze byt davané do suvislosti s primarne
psychogénne podmienenou poruchou, ¢o moze byt dalej pod-
porované dobrou odpovedou na podanie benzodiazepinov®2%.
Rovnako toto hralo rolu aj u nasej pacientky s SLS, kde sme pra-
ve pre vyrazné anxidzne prejavy, spolu s pritomnymi psychicky-
mi vyvolavajucimifaktormi primarne uvazovali o psychickej pod-
mienenej pricine stavu.

Dalsim, ¢astokrat inicialnym priznakom ochorenia, byva bo-
lest, ktord je zvyCajne perzistujuca, lokalizovana v oblasti rigidi-
ty. Tato bolest mava chronicky charakter, zhorsuje sa svalovymi
spazmami®®2%, Bolest, ktoru popisovali nasi pacienti, bola popi-
sovana ako tahanie, zvieranie v postihnutych svaloch, s vyrazne
bolestivymi svalovymi spazmami.

Na stanovenie diagndzy SPS su vyuzivané diagnostické krité-
rid podla Duddyho a Bakera (2009), prip. zjednodusené diagnos-
tické kritéria podla Dalakasa z r.2009, uvedené v tabulke 1 a 2.

SPS je klinickou diagnoézovu, pri ktorej je potrebné mysliet na
toto ochorenie, pretoze pri fiom nie su ziadne Specifické neuro-
logické znaky alebo laboratdérne testy®. V ramci klinického vyset-
renia typicky nachadzame rigiditu chapanu skor ako ,stuhnutost
svalstva”. Nenachadzame priznaky poskodenia pyramidového
alebo extrapyramidového systému, ani iné neurologické znaky,
ktoré by mohli vysvetlovat stuhlost a rigiditu®>.

Z elektrofyziologickych vysetreni sa ako klucova uplatfiuje
diagnostika pomocou EMG vySetrenia, kde u pacientov najde-
me netlmené vyboje MUP normalnej konfiguracie, bez znamok
akutnej denervadnej aktivity. Tieto vyboje mozu byt spontanne,
alebo ako nasledok triggeru a pretrvavaju napriek pokusu o sva-
lovy relaxaciu. Typicky sa zmierfiuju po podani diazepamu. Os-
tatny EMG nalez je v norme.

Mnoho pacientov pred stanovenim konecnej diagnézy navsti-
vi niekolkych lekarov, ich symptomy byvaju povazované za pre-
javy réznych inych ochoreni, ako napriklad chronickych ver-
tebrogénnych ochoreni, ¢i anxiety. Nezriedka sa uvaZzuje aj nad
diagnozou Parkinsonovej choroby, ¢i myelopatie. V podstate sa
da uvazovat nad akymkolvek ochorenim, ktoré sa manifestuje
abnormalnymi svalovymi pohybmi, ¢i zvysenou stuhnutostou
svalstva. Ak je pritomna geneticka zataz, je potrebné uvazovat
nad familiarnou hyperekplexiou, ¢i primarnou dystoniou, pri ty-
pickej anamnéze sa da uvazovat nad tetanom. Tieto ochorenia
sme vsak na negativnu rodinnu ako aj epidemiologickt anamné-
zu u nasich pacientov vyludili. Azda najpodobnejsim ochorenim

SPS je Isaacsov syndrdm (neuromyotonia), v rdmci rozlisenia od
SPS pri Isaacsovom syndrome typicky nedochadza k Ustupu taz-
kosti pri celkovej ¢i lokalnej anestéze, alebo v spanku®?.

SPS je asociovany s autoimunitnymi ochoreniami. Pribliz-
ne 35 % pacientov s SPS ma DM 1. typu. V koincidencii sa mo-
ze vyskytnuUt thyreopatia, pernicidzna anémia a vitiligo. Preto
by diagnéza dalSieho autoimnitného ochorenia mala by to byt
varovnym priznakom pre mozny SPS®. U nasho pacienta bo-
li pritomné protilatky proti antigénom Stitnej zlazy, preto sme
uvazovali nad autoimunitnou thyreoitidou pri moznej autoimu-
nitnej asocidcii. Pozitivu protilatok proti stitnej zlaze sme hod-
notili v rdmci skrizenej autoimunitnej reakcie — ako molekulové
mimicry. Opakovanym endokrinologickym vySetrenim sa vsak
diagndza thyreopatie nepotvrdila, pacient viak ostava nadalej
v sledovani endokrinologickej ambulancie. U druhej pacientky je
asociacia s autoimunitnym ochorenim pri diagndze autoimunit-
nej thyreoitidy potvrdena.

Priblizne v 5 % percentach pripadov sa SPS asociuje s para-
neoplastickou etioldgiou, a to najcastejsie s malobunkovym Ca
pluc a Ca prsnika. Tu su typicky pritomné protilatky proti ampi-
fyzinu a gephyrinu, ale modZze sa zdruzovat aj s anti-GAD proti-
latkami®*),

U nasich pacientov sme podrobnym onkoskriningom tuto
asociaciu vylUdili a priklaiame sa k autoimunitnej etiologii.

V terapii sa u pacientov pouziva symptomaticka a patogene-
ticka liecba. Liecba je vSak komplikovang, ako je aj vidiet na na-
Sich kazuistikach.

V ramci symptomatickej liecby sa tu uplatriuju inhibitory ga-
baergného systému a dalSie antispazmofilné lieky na utiSenie
symptomov. Primarne sa pouzivaju benzodiazepiny (napr. dia-
zepam, clonazepam) s priamym U¢inkom na gabaergny systém.
Diazepam nielenze zmierriuje tazkosti u tychto pacientov, ale je-
ho U¢innost ¢asto podporuje diagnézu SPS. U¢inok diazepamu je
zvycCajne velmi dobry, ale potrebné davky su zvycajne tak vyso-
ké, ze pacientom vzhladom na vysoky sedativny Ucinok nebyva-
ju tolerované, rovnako ako u pacientky s SLS.

Celkova denna davka variruje dla stupria postihnutia a moze
byt od 5 do 100 mg denne rozdelena v 4 az 8 davkach®. Z dal-
Sich podobne posobiacich liekov sa pouzivaju antiepileptika, kto-
ré zvySuju mozgovu gabaergnu transmisiu. Najefektivnejsimi su
GABA-analogy, ako je vigabatrin, v c.d. 2-3 mg prip. gabapentin
v dennej davke do 3600 mg. Antiepileptika sa pouzivaju v mono-
terapii, pripadne konkomitantne s benzodiazepinmi®®.

Druhym najcastejsie pouzivanym liekom po diazepame pri
symptomatickej liecbe SPS je baklofén, ktory je agonistom
GABADb receptora. Inicialna denna davka je 5—10 mg denne, kto-
ru mozno postupne zvysit na celkovy dennu davku 40 — 60 mg.
Rovnako ako antiepileptika sa pouziva v kombinacii s diazepa-
mom, aj ked'tu hrozi vyssie riziko neziaducich Ucinkov, ako je se-
ddcia, Civertigo®.

Tabul'ka 2. Diagnostickeé kritérid typického Stiff person syndrému podla Dalakasa (volne)

¢ Stuhnutost axidlneho svalstva, predominantne v abdominalnej a thorakolumbarnej paraspinalnej oblasti vedicej k fixovanej deformite (hyperlorddze)

¢ Bolestivé spazmy vzniknuté nasledkom neocakavaného sluchového podnetu, emocného stresu, ¢i taktilného stimulu

¢ Potvrdenie pretrvavajicej aktivity motorickych jednotiek agonistickych a antagonistickych svalov pomocou EMG

¢ Nepritomnost neurologického a kognitivneho poskodenia, ktoré by mohlo vysvetlovat stuhnutost svalov

* Pozitivna sérologia pre anti-GAD65 (alebo ampiphysinové) protilatky stanovené pomocou imunocytochémie, western blot alebo radioimunoanalyzy

¢ Dobra odpoved na diazepam (* variabilné)
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Vzhladom na fakt, Ze SPS je raritnym ochorenim, sa liecba
u pacientov meni od pripadu k pripadu. V poslednych rokoch bo-
lo v literatUre uverejnenych niekolko aktualizacii ohladom liecby.

Bez ohladu na to, ¢i sU u SPS patogénnymi protilatkami GAD
alebo GABARAP, ich titre zvyCajne byvaju vysoké. Tento fakt
a taktiez asociacia SPS s inymi autoimunitnymi ochoreniami po-
skytuje racionalne zdévodnenie pre podavanie imunoterapie
v rdmci patogenetickej liecby SPS. Tu sa vyuzivaju kortikoidy,
imunosupresiva (cyklofosfamid, azathioprin, cyklosporin, my-
kofenolat mofetil), plazmaferéza, rituximab, ¢i IVIg. Tato liecba
by mala byt indikovana u vsetkych pacientov, ktori maju prog-
redujuci charakter ochorenia, avsak vzhladom na fakt, Zze SPS
podobne ako iné autoimunitné ochorenia v ¢ase progreduje, je
potrebné zvazovat indikaciu k imunoterapii hned po stanoveni
diagnozy.

U nasich pacientov viedlo podanie imunosupresivnej liecby
jednoznacne k trvalejSiemu zlepseniu priznakov.

Pomocou doposial prebehnutych studii sa povrdil efekt na
liecbu jedine pomocou IVIg.%*?? Podla odporucani EFNS z roku
2008 je indikovana liecba IVlg u pacientov, ktori nedostatocne
odpovedaju na diazepam a/alebo baklofén a u tych, u ktorych je
pritomna signifikantna disabilita vyzadujuca si chodulku/rolator.
Odporucana davka je 2 g/kg pocas 2 — 5 dni®®#?%, Tato lieCebna
schéma mala velmi dobry terapeuticky efekt u pacientky s SLS
a uz po jednom cykle doslo k vyraznym Ustupom tazkosti. U pa-

cienta s SPS bolo nutné pristupit k opdtovnej liecbe 1VIg, aj ked

terapeuticky efekt prvého cyklu vydrzal aZ 7 mesiacov. Dizka tr-
vania benefitu podanych IVIg je u pacientov rozdielna.

Podla dostupnych zdrojov je pouzitie plazmaferézy ulinné
u asi 40 % pacientov a pouziva sa u non-responderov sympto-
matickej liecby v 4-5 cykloch za sebou®*?%. Vzhladom na vyssiu
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Zaver

Stiff person syndrom je zriedkavé ochorenie s tazkym priro-
dzenym priebehom, ktoré moze mat zavazné komplikacie a po-
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predislo tymto potencialne fatalnym nasledkom.
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