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Syndrom opsoklonus myoklonus (OMS) je vzacné heterogenni onemocnéni postihujici déti i dospélé. Hlavnimi klinickymi pfiznaky,
jak uz nazev napovida, je o¢ni opsoklonus a myoklonus trupu a koncetin. Mezi dalsi ptiznaky patfi ataxie, dysartrie, poruchy cho-
vani a spanku. V této kazuistice se budeme zabyvat syndromem opsoklonus myoklonus u dospélého pacienta, jeho diagnostikou,
etiologii onemocnéni a jeho 1é¢bou. Zdkladem 1é¢by je imunoterapie, Ié¢ba symptomaticka, pfi zjisténi paraneoplastické etiologie
jisté 1é¢ba primarni neoplazie. Neméné dulezitou roli hraje i fyzioterapie, logopedie, ergoterapie ¢i psychoterapie.

Kli¢ova slova: syndrom opsoklonus-myoklonus, imunomodulaéni terapie, paraneoplatickd etiologie, primarni neoplazie.

Opsoclonus-myoclonus syndrome - case report

Opsoclonus-myoclonus syndrome is a rare and heterogeneous disorder of children and adults. Main clinical features, as the name
of the syndrome suggests, are opsoclonus and myoclonus of trunk and limbs. Next features are ataxia, dysarthria, behavioral and
sleep disturbance. In this case report we will look into OMS in adults, his diagnostics, finding out an etiology a his treatment. The
treatment is imunomodulating, sympthomatic, in case of paraneoplastic etiology of course the treatment of primary neoplasia.

Physiotherapy, logopedia, ergotherapy and psychotherapy play an important part in the treatment too.

Key words: opsoclonus-myoclonus syndrome, imunomodulating therapy, paraneoplastic etiology, primary neoplasia.

Uvod

Syndrom opsoklonus myoklonus (OMS)
je vzacné onemocnéni charakterizované sub-
akutnim zacatkem opsoklonu a myoklonu. Jako
opsoklonus oznacujeme mimovolni sakadické
ocni pohyby viemi sméry (Bataller et al., 2001).
Myoklonus postihuje pfevazné trup, konceti-
ny ale i hlavu. Dale mUze byt pfitomna ataxie,
dysartrie a poruchy chovani a spanku. Pacienti
mohou trpét oscilopsil, pocitem vertiga s ve-
getativnim doprovodem. Patofyziologie OMS
je imunitné podminéna, a to na bazi parane-
oplazie ¢i infekenf pficiny. V diagnostice ndm
pomahaji onkoneuralni protildtky. Lécba je
zamérena na ovlivnéni ¢innosti imunitniho
systému a lécbu primarniho nadoru, pokud je
zjistén. Neméné dlleZitd je i [é¢ba symptoma-
tickd a rehabilitace.

Etiologie

Etiologie OMS u dospélych mUze byt pa-
raneoplasticka, infekcni, toxicko-metabolic-
kd a idiopaticka. Patofyziologie je imunitné
podminénd, na vzniku onemocnéni se podili
bunécnd i humoralni imunita a mdzeme pro-
kdzat asociaci s antineuronalnimi protilatka-
mi. Tyto protilatky délime na protildtky proti
membrdnovym a synaptickym antigenim
a tzv. dobre charakterizované onkoneuralni
protildtky (dale protilatky proti dekarboxylaze
kyseliny glutamové). Vysledky vysetfeni an-
tineuronalnich protilatek je vzdy nutné hod-
notit v kontextu s klinickymi pfiznaky, existujf
i jak falesné pozitivni nalezy, tak seronegativni
onemocnén/ (Elisék et Marusi¢, 2015). Rada anti-
neuronalnich protildtek také nebyla jesté iden-
tifikovéna. U protildtek proti membranovym

a synaptickym antigenim je prokéazana jejich
pfma patogenicita a tize klinickych pfiznakd
koreluje s koncentraci téchto protildtek. Dobre
charakterizované onkoneuralnf protilatky jsou
vzdy asociované s tumorem a jsou projevem
autoimunitni odpovédi na nador. Byly iden-
tifikovany i protilatky proti glycinovému re-
ceptoru u 11 % pacientl s OMS a karcinomem
plic, nové také bunécny epitop human natu-
ral killer 1 (HNK-1) byl prokazan u tif pacientl
s OMS a malobunécnym karcinomem plic (Sun-
Young Oh et al,, 2018).

Paraneoplasticka etiologie je uvddéna v roz-
mezi 20-39% pacientl (Sun-Young Oh et al.,
2018), nejcastéji je asociovana s malobunécnym
karcinomem plic, karcinomem prsu a ovaridlnim
teratomem. Z paraneoplastickych protilatek jsou
to nejcastéji anti-Hu a anti-Ri.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORKY:
MUDr. Adéla Skvorové, adela.skvorova@ftn.cz

Neurologickd klinika 3. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Videriska 800, 140 59 Praha

Cit. zkr: Neurol. praxi 2020; 21(4): 313-315
Clének pfijat redakcf: 25. 4. 2019
Clanek pfijat k publikaci: 4. 11. 2019

www.neurologiepropraxi.cz

/ Neurol. praxi 2020; 21(4):

313-315 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 313



) SDELENI Z PRAXE

SYNDROM OPSOKLONUS-MYOKLONUS — KLINICKA KAZUISTIKA

Tab. 1. Asociace vysoce specifickych onkoneurdl-
nich protildtek s konkrétnimi druhy tumord (Elisak
et Marusic, 2015)

Autoprotilatka Nador

Anti-Hu SCLC

Anti-Yo Ovarium, prs
Anti-CV2 Thymom
Anti-Ri SCLGC, prs (70%)
Anti-Ma/Ta Testes, plice
Anti-amphiphysin Prs, SCLC

Pacienti bez pfitomnosti tumoru maji OMS
asociovany s infekcf jako parainfekéni ¢i post-
infek¢ni proces. Jedna se o infekci virem HIV,
Mycoplasma pneumoniae, Salmonella enterica,
rotavirem, CMV, lidskym herpesvirem 6, virem
hepatitidy C a Rickettsia conorii.

Vzacné neparaneoplastické a neinfekéni
autoimunitni OMS jsou popisovany v asociaci
s protildtkami GADG65 a v téhotenstvi pfitom-
nym OMS napodobujici chorea gravidarum. Oba
druhy OMS dobfte odpovidaji na imunoterapii.

U déti se s timto syndrom setkdvame nejcas-
téji pfi onemocnéni neuroblastomem.

Patogeneze

Vefejnosti uznavané jsou dvé teorie pato-
geneze OMS: teorie kmenové a mozeckova.
Kmenova teorie pracuje s ovlivnénim neuro-
n0 v nucleus raphe interpositus v pontu. Jejich
zvysend excitabilita nebo snizend inhibice vede
k okuldrnfinstabilité a oscilacim. Mozeckova teo-
rie naopak hovoti o desinhibici fastigialnich jader
mozecku zpUsobujici opsoklonus (Sun-Young
Oh et al, 2018).

Klinicka manifestace
a diagnostika

Opsoklonus jsou mimovolni konjugované
sakadické o¢ni pohyby vsemi sméry s rliznou
amplitudou i frekvenci (10-25 Hz). Jedné se o sal-
vu vysokofrekvencnich oscilaci, které mohou mit
smér horizontalIni, vertikdlni ¢i Sikmy. Mohli by-
chom si ho splést s o¢nim flutterem, ten oviem
na rozdil od opsoklonu zachovava pouze jeden
smér (Sun-Young Oh et al,, 2018). Myoklonus
postihuje trup a koncetiny. Byva pfitomna také
ataxie koncetin, poruchy vizu, tremor, je popi-
sovana i dysartrie, poruchy chovani ¢&i spanku,
zmény nélady, dysfagie a ztrata véhy. Pacienti
vzhledem k vyraznému myoklonu a ataxii brzy
ztraci schopnost samostatné lokomoce, stejné
i zakladni sobéstacnost. Onemocnéni probiha
subakutné v rozmezi dnli az tydnd.

Obr. 1. Etiologie OMS (Sun-Young Oh et al,, 2018)
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K diagnostice OMS musi byt spinéna tfi ze
tyf klinickych kritérii (Sun-Young Oh et al., 2018):

<

opsoklonus,
myoklonus/ataxie,
zmény chovani/poruchy spanku,

pritomnost tumoru/prikaz antineuralnich
protilatek.

Soucasti diagnostiky je také onkologicky
screening, ktery zahajujeme u kazdého pacienta
i pfi negativité paraneoplastickych protilatek a to
hlavné proto, Ze paraneoplasticky OMS mUze
predchazet manifestaci tumoru o mésice i roky.
U pacientl provadime pravidelné celotélové
PET CT vysetteni kazdych 6-12 mésicl po dobu
nékolika let v zavislosti na klinickém stavu.

Lécba

Kauzalni 1é¢bou je imunoterapie. Jako
léky 1. linie se pouziva pulz kortikosteroidl —
methylprednisolon v davce 1 g/den po pét dni
spolu s intravenéznimi imunoglobuliny (IVIg)
2g/kg nebo plazmaferézou 5-10 cykld. Pokud
nedojde ke zlepseni do deseti dn(, poté je
mozné uzit Iéky 2. linie — rituximab 375 mg/m?
jednou tydné po dobu ¢ty tydnt, cyklofosfa-
mid 500-1 000 mg/m?2 mésicné (Stétkafova et al.,
2017). Pfi klinické remisi ponechdvdme peroraln{
prednison 5-10mg denné minimalné po Sest
mésicd. Vysazeni imunoterapie je pfisné indi-
vidudIni a vzhledem k nedostate¢nym datiim
nejsou z&dna oficidlni doporucent.

Samoziejmosti je u paraneoplastické formy
onemocnén( lé¢ba primarniho tumoru v reZii
onkologU.

Dale vyuzivame symptomatickou Ié¢bu, ve
které se nejvice uplatriuje klonazepam nebo
jind antikonvulziva (gabapentin, valproét), an-
tidepresiva a anxiolytika, hypnotika (Klaas et al.,
2019). Nezapomindme na léky snizujicf riziko
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nezadoucich u¢inkd dlouhodobé lé¢by korti-
kosteroidy (inhibitory protonové pumpy, draslik,
vapnik, vitamin D...).

Neméné dlleZitou soucasti lécby je reha-
bilitace — fyzioterapie, logopedie, ergoterapie.
Uplatriiuje se i psychoterapie ve formé krizové
intervence i ve formé dlouhodobé.

U vétsiny pacientd je dosazeno klinické re-
mise po imunoterapii (Klaas et al., 2019).

Klinicka kazuistika

Pacientce bylo v dobé manifestace obtizi
70 let, byla nekufacka a pracujici dGchodkyné,
|é¢ena pro osteopordzu. V osobni anamnéze
méla pouze cysty ledvin.

Jejf obtize zacaly v lednu 2018 zvracenim
a poruchou zraku charakteru rozmazaného
vidéni a neschopnosti zaostfit, déle se pfidala
porucha hybnosti, kterd v pribéhu tydne vedla
az k neschopnosti samostatné chlize. Pacientka
si dale stézovala na nespavost, Uzkosti a poruchy
pameti.

Objektivné byl patrny opsoklonus, nepra-
videlné mimovolni sakadické pohyby ocnich
bulbd viemi sméry, ataxie a myoklonus kon-
Cetin a trupu. Pacientka nebyla schopné samo-
statného sedu, stoj byl velmi nestabilni pouze
za pomoci dvou osob, chidze moznd prakticky
nebyla. V daldim prbéhu provedenym psycho-
logickym vysetfeni byla prokdzana organicka
porucha CNS.

U pacientky bylo provedeno CT mozku a na-
sledné MR mozku s ndlezem drobnych vicecet-
nych postischemickych zmén supratentoridiné.
V lumbalni punkci byl pfitomen serdzni zanét
(bilkovina 0,799 g/I, elementy 76 s pfevahou mo-
nonukledrd), paraneoplastické protilatky nebyly
prokazany. V rdmci onkologického screeningu
bylo provedeno CT hrudniku i bficha, UTZ prsg,
které bylo stran nddoru negativni. Mamografii
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nebylo u pacientky moZno provést z technickych
ddvodu, protoZe nebyla schopna samostatného
stoje. Pri vysetfeni onkomarkerd byla zaznamena-
na zvysena hladina CA 15-3 pfiblizné dvojnasob-
né. Jedna se o onkomarker, ktery neni orgadnové
specificky, jeho zvysené hodnoty ale nalézédme
predevsim u nemocnych s karcinomem prsu.

Vzhledem k seréznimu zadnétu v likvoru
byl pacientce pfechodné podévan ceftriaxon
v ddvce 2 g denné az do vylougeni neurobo-
reliézy. Pacientce byl béhem péti dnli podén
pulz methylprednisolonu v celkové dévce 5 g,
s naslednym pfevedenim na perordinf predni-
son 60 mg/den, symptomaticky byl podavan
klonazepam a sertralin. Klinicky stav byl ovsem
beze zmény, proto jsme pfistoupili k podanfin-
travendznich imunoglobulint béhem tfi dnt
v davce 2 g/kg (celkem 140 g).

Po imunoterapii doslo k postupnému mir-
nému zlepseni stavu, pacientka se byla schopna
samostatné posadit, najist se. Opsoklonus, myo-
klonus i ataxie se vyrazné zmirnily, stoj a chlize
ale byla u pacientky moznd pouze s oporou
dvou osob nebo choditka a jedné osoby. V pre-
trvavajicl neschopnosti samostatné chdze hral
velkou roli strach z padu, proto jsme pfistoupili
i k psychoterapii, kterd zahrnovala i nékolik hyp-
noterapii s dobrym efektem.

Pacientka byla po vice jak tfitydenni hospi-
talizaci pfeloZena na naslednou rehabilitaci, kde
pokracovala fyzioterapie i ergoterapie. Pacientka
se nadale prilis nezlepsovala hlavné v chizi, pro-
to jsme po Ctyfech tydnech po 1é¢bé pfistou-
pili k aplikaci 2. linie 1é¢by, a to pulzu 1000 Mg
methylprednisolonu a 500 mg cyklofosfamidu.
Poté doslo ke zlepSenf stavu pacientky, byla
schopna samostatné chlize o dvou francouz-
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skych holich a po témér tiimeésicni hospitalizaci
byla propusténa do ambulantni péce.

Ambulantné jsme na nasi klinice pokracovali
od 3/2018 do 12/2018 v 2. linii lé¢by, a to aplikaci
1000 mg methylprednisolonu a 500 mg cyklo-
fosfamidu a 6-8 tydnU. Celkem bylo pacient-
ce podano sest pulzl cyklofosfamidu a sedm
pulzl methylprednisolonu. Nyni je pacientka
ponechdna na minimalni udrzovaci ddvce 5mg
perorainiho prednisonu.

V 5/2018 bylo ambulantné u pacientky pro-
vedeno celotélové PET CT, kde bylo prokazano
loZisko hypermetabolismu glukézy v oblasti ko-
lon. Nasledna kolonoskopie potvrdila v daném
misté polyp. Byla provedena polypektomie, his-
tologicky se jednalo o tubolovilézni adenom
sliznice tlustého stfeva s low-grade dysplazif epi-
telu. Na kontrolnim PET CT v 11/2018 byl ndlez jiz
bez patrného hypermetabolismu, byly popsany
pouze zmény v dolnich plicnich polich nejspise
postinfekéni, coz bylo potvrzeno na nésledném
CT hrudniku. Kontrolni mamografie byla opét
bez patologického ndlezu. V psychologickém
vySetfeni pfetrvavala organickd porucha CNS.

Klinicky doslo prakticky ke kompletni remisi
onemocnéni. Pacientka byla jiz bez klinickych
projevd OMS, chodici samostatné, v terénu
s jednou francouzskou holi spise pro subjektivni
pocit nejistoty. U pacientky pretrvavala porucha
zraku charakteru dalekozrakosti a mirné cushin-
goidnf vzhled, ktery pacientku netrapil.

Pacientku jsme ponechali dale v nasem sle-
dovéni. Bude dochdzet na pravidelné klinické
kontroly, pravidelna celotélova PET CT vysetfenf
po dobu dvou let jednou za $est mésict, poté
jedenkrat ro¢né po dobu péti let. Dale budou
provadény psychologické kontroly a kontrol-
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ni mamografie minimalné po dobu ctyr let.
Udrzovaci minimalini davku kortikosteroidd
ponechdme nejspie dozivotné v zavislosti na
klinickém stavu, vysledcich vysetfeni a pfipad-
nych nezédoucich Ucincich 1é¢by.

Zaver

Syndrom opsoklonus-myoklonus je vzac-
né a heterogenni onemocnéni projevujici se
opsoklonem, myoklonem, ataxif, poruchami
chovani a spanku. Postihuje déti i dospélé pa-
cienty. Etiologie je paraneoplasticka nebo ne-
paraneoplasticka (infekéni, toxometabolicks,
idiopatickd). Lé¢ba zahrnuje imunoterapii, terapii
primarniho tumoru u paraneoplastickych forem,
symptomatickou terapii a rehabilitaci.

U nasi pacientky jsme dle diagnostickych
kritérif prokazali syndrom opsoklonus-myoklo-
nus (opsoklonus, myoklonus+ataxie, poruchy
chovani a spanku). Vzhledem k prozatimni
negativité onkologickych vysetieni ho pova-
Zujeme za idiopaticky, i pfes nélez zvyseného
onkomarkeru CA 15-3. Nejedna se totiz o mar-
ker pfitomy pouze u malignich tumorl (prsu),
jeho sérovou hladinu mohou zvy3Sovat i benigni
nadory traviciho Ustroji. Je tedy mozné, ze se
jednalo o zvyseni tohoto markeru v dsledku
pfitomnosti stfevniho polypu

Lécbé dominovala imunoterapie s pouzitim
1.linie i 2. linie lé¢by, neméné dilezitou roli hréla
i |é¢ba symptomaticka a samoziejmé rehabi-
litace. Klinicky doslo ke kompletni remisi one-
mocnéni, pacientka je schopna samostatného
Zivota v domécim prostredi. Pacientku budeme
dlouhodobé klinicky sledovat a po dobu nékoli-
ka let budeme provadét pravidelny onkologicky
screening.
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