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Amifampridin - ,,orphan drug” v liecbe
Lambertovho-Eatonovho myastenického
syndromu: vysledky 4-rocCnej lieCby

u 2 pacientok
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Lambertov-Eatonov myastenicky syndrom (LEMS) je vzacne zneschopriujuce autoimunitné ochorenie nervovosva-
lového spojenia. LEMS sa manifestuje vyraznou svalovou slabostou, ktort spésobuju autoprotilatky proti napéto-
vo-zavislym kalciovym kanalom typu P/Q v presynaptickych motorickych zakoncCeniach. Autoprotilatky spésobuju
vyznamny pokles vstupu kalcia do presynaptickych zakonceni, ¢o vedie k blokade uvolfiovania acetylcholinu z pre-
synaptickych motorickych zakonceni a k zlyhaniu nervovosvalového prenosu, ktoré sa manifestuje vyraznou sva-
lovou slabostou. U 80 % pacientov vznikd LEMS vo veku nad 40 rokov. UrCenie spravnej diagnézy LEMS robi vel-
ké taZkosti. NajcastejSou inicialnou symptomatoldgiou je slabost proximalneho svalstva, ktora postihuje viac dolné
ako horné koncatiny. Svalova slabost vyznamne ovplyvriuje kvalitu Zivota pacientov. Obmedzena je schopnost ich
chédze, nedokaZu vstat' z podrepu a sedu bez pomoci hornych koncatin (Splhanim) alebo bez pomoci druhej osoby.
Obligatnym nalezom su zniZené alebo nevybavné Slachovo-okosticové reflexy, vyskytuju sa aj priznaky vegetativ-
nej dysfunkcie. U ¢asti pacientov vznika LEMS ako paraneoplastické ochorenie asociované najmé s malobunkovym
karcinomom pltc. Klinicka manifestacia LEMS méZe imitovat’ myasténiu gravis, adultnt formu spinalnej amyotrofie,
pletencové formy progresivnych muskularnych dystrofii a niektoré myopatie. Diagnézu LEMS potvrdzuje EMG néalez
vyrazného vzostupu (>70%) amplitidy sumacného svalového potencialu pri vysoko-frekvencnej stimulacii (30 Hz)
periférneho nervu alebo plexus brachialis elektrickymi impulzami a pozitivny nélez autoprotilatok v sére proti napéa-
tovo-zavislym kalciovym kanalom v presynaptickych zakonceniach. V lieCbe LEMS ma klucovy vyznam imunotera-
pia (prednizén, imunosupresivne pripravky, intravendzny imunoglobulin, plazmaferéza). Niektori pacienti s LEMS
vSak nereaguju dostatocne na imunoterapiu a maju dlhodobo zneschopriujucu neurologicki symptomatoldgiu. Eu-
ropskou liekovou agenturou bol schvaleny amifampridin ako nova ,,orphan therapy” pre LEMS — jediné prvoliniova
symptomaticka lieCba. Amifampridin blokuje nap&tovo-zavislé kaliové kanaly a tym prolonguje depolarizaciu pre-
synaptickej motorickej membrény. PrediZenie ak&énych potencidlov zvysuje vstup kalcia do presynaptickych zakon-
Ceni a nésledne uvolfiovanie acetylcholinu, ¢o vedie k zlepSeniu nervosvalového prenosu a k zlepseniu prizna-
kov LEMS. V préaci referujeme o naSich 4-rocnych skisenostiach s lieCbou amifampridinom u 2 pacientok s LEMS.
Predchadzajuca dlhodoba imunoterapia upravila ich stav len Ciastocne. Pri lieCbe amifampridinom sa u oboch pa-
cientok klinicka symptomatoldgia zretelne zlepSila. Amifampridin ma velmi dobry bezpecnostny profil, u nasich pa-
cientok sme nezaznamenali Ziadne ved/ajSie priznaky.
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Amifampridine - an ,,orphan therapy*“ in the treatment of Lambert-Eaton myasthenic syndrome: results of
four years’ experience in two patients

Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS) is a rare but debilitating autoimmune neuromuscular junction disorder.
Muscle weakness in LEMS is caused by autoantibodies against presynaptic voltage-gated P/Q calcium channels
(VGCCs). This decreases calcium entry into the presynaptic terminal, which prevents binding of acetylcholine
vesicles to presynaptic membrane and inhibits acetylcholine release. Over 80% of patients are aged > 40 years at
the onset of symptoms. LEMS occurs in about 50% patients as a paraneoplastic disorder most often associated
with small cell lung cancer. Diagnosis of LEMS is frequently missed or delayed. Symptoms usually begin insidious-
ly and many patients go for months or even years before a diagnosis is made. The most common initial complaint is
proximal muscle weakness involving the lower extremities more than the upper extremities. Muscle weakness has
a substantial impact on patients’ ability to lead a normal life, affecting their ability to walk, climb stairs and get up
from a chair. Absent or depressed tendon reflexes and autonomic dysfunction are frequently present. Involvement
of bulbar and respiratory muscles is rare. Clinical presentation of LEMS can resemble myasthenia gravis, spinal
amyotrophy, limb-girdle muscular dystrophies and other myopathies. Diagnosis is confirmed by electrophysiological
testing, which demonstrates a marked (>70%) increment in compound motor action potential amplitude with 30-Hz
repetitive stimulation, and by serological test for VGCCs autoantibodies. In LEMS immunotherapy (prednisone,
immunosuppressants, plasmapheresis, intravenous immunoglobulin) has a key role in the treatment. However,
some LEMS patients do not respond sufficiently to immunotherapy and have long-lasting debilitating symptoma-
tology. A new orphan drug amifampridine was recently authorised by Europen Medical Agency for the European
Union countries. Amifampridine is recommended as the only first-line symptomatic treatment for LEMS. Amifampri-
dine blocks voltage-dependent potassium channels, thereby prolonging presynaptic cell membrane depolarisation.
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Prolonging the action potential enhances the transport of calcium into the nerve terminal and consequently acetyl-
choline release, thus relieving the LEMS symptoms. We report our four years’ experience with amifampridine
treatment in two Slovak LEMS patients. The clinical symptomatology improved markedly in both patients and there

are no side effects.
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Uvod
Lambertov-Eatonov myastenicky syndrom (LEMS) je vzac-

ne autoimunitné ochorenie neuromuskularnej transmisie, kto-

ré ma v Eurépe vyskyt 1/400.000% 2. Ochorenie prvi popisali

v r. 1956 americki neurolégovia Lambert, Eaton a Rooke z Mayo

Clinic v Rochestri®. Podla prvych dvoch autorov ochorenie ne-

sie ndzov. U nas popisali prvy pripad LEMS v 80. rokoch Spalek

a spol.*58, Pri LEMS ide o autoimunitne podmienen( poruchu

uvolfiovania acetylcholinu z presynaptickych nervovych moto-

rickych zakonceni. Jej pricinou je blokada napatovo-zavislych
kalciovych kanalov (VGCCs - voltage-gated calcium channels)
typu P/Q, ktort zapri€ifiuju cirkulujuce autoprotilatky®-7.8.9.10.1),

Autoprotilatky proti VGCCs blokuju vstup kalciovych i6nov do

presynaptickych zakonceni, ¢im sposobuju poruchu mobiliza-

cie a uvolfiovania ACh kvant/molekul z presynaptickych zakon-

Ceni, ktora sa klinicky manifestuje abnormnou svalovou sla-

bostou a Unavou. Postihnuté su aj presynaptické zakoncenia

sympatickych a parasympatickych ganglii, o sposobuje u pa-
cientov s LEMS Casty vyskyt vegetativnych priznakov.

Séropozitivna LEMS s autoprotilatkami proti VGCCs sa
vyskytuje v 2 formach®.28.9.10.1);

e Paraneoplasticka séropozitivna forma LEMS sa vyskytu-
je u 50-60 % pacientov. Vysoka (az v 80 %) je asociacia
s malobunkovym karcindmom pluc, zriedkava s nadormi lym-
foproliferativneho systému (retikularny sarkém, T-bunkova
leukémia, ré6zne lymfémy, Castlemanova choroba) a vzacna
s malignym tymémom®1011.1213 \/znik LEMS casto predsti-
huje manifestaciu plicneho karcinomu alebo iného nadoru
aj 0 2-3 roky. P/Q typ kalciovych kanalov, ktory sa nachadza
v membrane presynaptickych zakonceni, je pritomny aj v ce-
lularnych membranach malobunkového karcinému pltc, ¢o
poukazuje na skrizeny imunopatogeneticky vztah medzi kar-
cinbmom a LEMS®@111213)  Kalciové kandly typu P/Q sa na-
chadzaju aj v cerebelle na Purkyriovych bunkach a na bun-
kach granularnej vrstvy®213, Preto dalSim, i ked vzacnym,
paraneoplastickym prejavom malobunkového plucneho kar-
cindbmu byva cerebelarna ataxia, ako prejav paraneoplastic-
kej cerebelarnej degeneracie.

e Samostatna séropozitivna forma LEMS sa vyskytuje
u 40-50 % pacientov 128910111415 Nje je asociovana s na-
dorovym ochorenim. Casto je asociovana s inymi autoimu-
nitnymi ochoreniami — reumatoidna artritida, perniciézna
anémia, tyreoiditida, myasténia gravis, Sjogrenov syndrom,
systémovy lupus erytematosus.

Séronegativna forma LEMS bez detekovatelnych autoproti-
latok proti VGCCs sa vyskytuje cca u 5 % pacientoy®89.10.11.13.15),
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Ide o samostatnu formu LEMS, paraneoplasticka séronegativ-
na forma LEMS je extrémne vzacna®.

Ur€enie spravnej diagnézy LEMS spdsobuje velké tazkos-
ti. Klinické priznaky sa obvykle manifestuji plazivo a u mno-
hych pacientov trva mesiace, niekedy dokonca roky, kym sa urci
spravna diagnéza. Slabost’ proximalneho koncatinového sval-
stva a slabost svalstva panvového pletenca je najcastejSou ini-
cialnou symptomatolégiou s dominujucimi postihnutim dolnych
kon&atin®291011.1419 - prj rozvinutom klinickom obraze svalova
slabost’ vyznamne ovplyviuje kvalitu zZivota pacientov. Obme-
dzena je schopnost'ich chédze, nedokazu vstat' z podrepu a se-
du bez pomoci hornych kon¢atin (Splhanim) alebo bez pomo-
ci druhej osoby. Castym néalezom s znizené alebo nevybavné
Slachovo-okosticové reflexy, vyskytuju sa aj priznaky vegetativ-
nej dysfunkcie. Diagn6zu LEMS potvrdzuje EMG nalez vyrazné-
ho vzostupu (>70 %) amplitidy sumacného svalového potencialu
pri vysoko-frekvencnej stimulacii (30 Hz) periférneho nervu ale-
bo plexus brachialis elektrickymi impulzmi (28910.11.1415.16) Djag-
nozu definitivne potvrdzuje aj pozitivny nalez autoprotilatok
v sére proti napatovo-zavislym kalciovym kanalom (VGCCs)
v presynaptickych zakonceniach(*289.10.14.15),

V lieChe LEMS ma klt€ovy vyznam imunoterapia — predni-
z6n, imunosupresivne pripravky, intravenézny imunoglobulin,
plazmaferéza 210111315 Niektori pacienti s LEMS vSak reagu-
ju nedostato¢ne na imunoterapiu a maju trvalt zneschopriujicu
neurologickdl symptomatoldgiu. V r. 2010 bol Eurépskou lieko-
vou agenturou schvaleny amifampridin ako ,orphan therapy* —
jedind prvoliniova symptomaticka liecba LEMS®20.21.22) '/ ¢lanku
referujeme o vysledkoch naSich 4-ro¢nych skisenosti s lieCbou
amifampridinom u 2 pacientok. Predchadzajuca dlhodobéa imu-
noterapia ovplyvnila u nich klinické prejavy LEMS len parcial-
ne, obe mali dlhodobl vyrazni zneschopriujicu neurologickd
symptomatolégiu.

Kazuistiky

Kazuistika 1. Pacientka E.O. narodena r. 1967. Vo veku
12rokov (r. 1979) postupny vznik generalizovanej svalovej slabosti,
vyrazné tazkosti s chédzou, najma do schodov, nedokazala vstat’
Z podrepu a zo sedu bez pomoci hornych koncatin. PridruZili
sa tazkosti s prehitanim, taZkosti s artikulaciou, namahova
dyspnoe. V r. 1980 bola pacientka odoslana na nase pracovisko.
Objektivnym neurologickym vySetrenim sme zistili dyzartriu
a rinolaliu, ktoré sa pri dlhSom hovoreni zvyrazfovali natolko, Zze
re€ sa stavala nezrozumitelnou. Pri piti bola pritomna regurgitacia
tekutin nosom. Pritomna bola globalna symetricka svalova slabost’
s maximom postihnutia svalstva panvového pletenca. Chédza
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bola kolisava, mala ,pseudomyopaticky” charakter, pacientka

nedokazala vyjst po schodoch. Pri ndmahe sa manifestovala

dusnost. Z podrepu a zo sedu nedokazala vstat bez pomoci rik.

Slachovo-okosticové reflexy boli inhibované/nevybavné, svalstvo

primerane konfigurované, bez trofickych zmien a bez fascikulacii.

Pyramidové javy iritatné boli negativne. Citlivost pre vSetky

kvality bola v norme. Krvny obraz a vysledky biochemickych

vySetreni, vratane hladiny CK, boli v norme. U pacientky sme na
zéklade nasledovnych vySetreni a diagnostickych kritérii stanovili
extrémne vzacnu kombinaciu dvoch autoimunitnych ochoreni
nervovosvalového spojenia — myasténie gravis a LEMS.

O diagnéze myasténie gravis svedcili®®4:

« dyzartria, rinolalia, poruchy prehitania — kolisavej intenzity,

e pozitivny reparacny farmakologicky test. Po i.v. aplikacii
0,5 mg neostigminu sa poruchy artikulacie, fonacie a poru-
chy prehitania upravili. I.v. aplikacia neostigmimu vsak ne-
mala vplyv na slabost v kon¢atinovom a trupovom svalstve;

« signifikantny dekrement evokovaného potencialu 0 23 % v m.
deltoideus I. dx. pri nizkofrekvenénej stimulacii (3 Hz) plexus
brachialis I. dx.;

e pozitivny titer autoprotilatok proti acetylcholinovym recepto-
rom (AChR) 3,6 nmol/l (horma do 0,30). Do r. 1993 sa au-
toprotilatky proti AChR v SR nevySetrovali, stanovené boli
v Neuroscience Group, Institute of Molecular Medicine, John
Radcliffe Hospital, Oxford, UK (prof. A. Vincent).

Obrazok 1. Repetitivna stimulacia n. femoralis l.dx - snimané

z m. rectus femoris . dx.

* horny zaznam - nizkofrekvenéna stimulacia (3 Hz)

» dolny zaznam - vysokofrekvenéna repetitivna stimulacia (30 Hz)
s patognomickym vzostupom amplitiidy sumaéného svalového
potencialu o 512%.

REPETITIVE STIMULATION - NERVUS FEMORALIS (right)
Upper trace — 3 Hz
Lower trace — 30 Hz with 512% increase of evoked amplitude

LAMBERT — EATON MYASTHENIC SYNDROME
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O diagn6ze LEMS svedCili-28:910.11.16:23);

* pseudomyopaticky fenotyp“ svalovej slabosti s maximom
postihnutia svalstva panvového pletenca, proximalneho kon-
Catinového svalstva a trupového svalstva;

¢ globalne inhibované/nevybavné Slachovookosticové reflexy;

e privysokofrekvencnej stimulacii n. femoralis I. dx. (30 Hz) pa-
tognomicky vzostup amplitidy sumacného svalového poten-
cialu v m. rectus femoris I. dx. 0 512 % (obrazok 1);

e pozitivny titer autoprotilatok proti napatovo-zavislym kalcio-
vym kanalom (VGCCs) 199 pmol/l (norma 0-45). Pozitivny ti-
ter bol stanoveny v r. 1994 v Neuroscience Group, Institute
of Molecular Medicine, John Radcliffe Hospital, Oxford, UK
(prof. A. Vincent), ktoré ako prvé pracovisko v Eurépe zavied-
lo metodiku vySetrovania autoprotilatok proti VGCCs.

Pacientke sme v r. 1980 pri hmotnosti 41 kg ordinovali kom-
binovant imunosupresivnu lieCbu (prednizén 40 mg/den, aza-
tioprin 100 mg/den) a liecbu inhibitorom cholinesterazy (pyri-
dostigmin/Kalymin 4x1 drg & 60 mg). Pri tejto lieCbe sa Uplne
upravili poruchy artikulécie, fonacie, prehitania a namahovéa
dyspnoe. Slabost v panvovom svalstve, v svalstve DK a v trupo-
vom svalstve sa zlepsili len nevyrazne. Vzhladom na diagnézu
AChR séropozitivnej myasténie gravis v mladom veku sme in-
dikovali transsternalnu tymektémiu, ktor( realizoval v maji 1981
doc. MUDr. V. Smat, CSc. na Ill. Chirurgickej klinike FVL v Pra-
he®, Histopatologicky sa zistila hyperplazia tymu s pritomnos-
tou germinativnych centier. Po tymektémii nastala Gplna a trva-
la Uprava myastenickych priznakov — porich artikulacie, fonacie,
prehitania, ndmahovej dusnosti. Tymektémia vsak vébec neo-
vplyvnila klinické prejavy LEMS — slabost v svalstve DK, v pan-
vovom svalstve a v axialnom trupovom svalstve. Pri pokusoch
0 znizovanie a vysadenie davok prednizénu a azatioprinu docha-
dzalo u pacientky k vyraznému zhorSeniu svalovej slabosti. Pre-
to musi byt pacientka na trvalej kombinovanej udrzovacej imuno-
supresivnej lieCbe — azatioprin 50 mg/den a prednizon 20 a 5 mg
obdeni rano. Pacientka je od r. 1980 dispenzarizovana na naSom
pracovisku. Na uvedenej udrzovacej imunosupresivnej lieCbe bol
stav stacionarny do roku 2009. Od r. 2010 dochadzalo u pacient-
ky k akutnym exacerbaciam LEMS, ktoré pacientku zneschop-
fovali. V klinickom obraze dominovala neschopnost obratit' sa
na l6zku, neschopnost vstat zo sedu, vyrazne sa zhorsila ché-
dza, dokazala prejst’ len niekolko krokov. Pre dlhodobl hranic¢-
nu leukopéniu sme nemohli pacientke zvysit davku azatioprinu.
Pacientku sme v rokoch 2010-2012 opakovane hospitalizovali,
ordinovali sme opakovane velkoobjemové vymenné plazmafe-
rézy, po ktorych sa stav na niekolko tyzdnov zlepsil. V rokoch
2013-2015 sme pre vyrazné zneschopriujuce exacerbacie LEMS
aplikovali tri 5-driové kury intraven6znym imunoglobulinom (IVIG)
a neskor podavali udrzovaciu davku 30 g IVIG-u v 5-6 tyzdnovych
intervaloch. V r. 2010 bol Eurépskou liekovou agenttrou schvale-
ny amifampridin ako ,orphan drug“ — jedina prvoliniova sympto-
maticka lieCba LEMS. Amifampridin (Firdapse) nie je kategorizo-
vany v SR. Po Ziadostiach o Uhradu amifampridinu sme ziskali
stuhlasy MZ SR, SUKL a zdravotnej poistovne. V juni 2015 sme
zacali s lieCbou amifampridinom tbl. & 10 mg. Davku amifampri-
dinu sme postupne titrovali podla ucinnosti a tolerancie od pol
tbl. (5 mg) denne na 1-1-1-0,5 (35 mg) denne. Na 35 mg davke
amifampridinu sa zretelne zlepSila svalova sila a funkény stav.
ZlepSila sa chddza, pacientka chodi na prechadzky. Dokaze vstat
zo sedu bez pomoci rik, je sebestacna v beznych dennych
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aktivitach. ZlepSenie svalovej sily a klinického stavu bolo objektivi-
zované svalovym testom. Pacientka toleruje amifampridin velmi
dobre, neobjavili sa Ziadne neziaduce UCinky. ZlepSenie bolo na-
tolko vyrazné, ze od ordinacie amifampridinu v jani 2015 nebola
nutna v dalSich rokov Ziadna hospitalizacia za u¢elom plazmafe-
rézy alebo ordinacie kury IVIG-om. MZ SR v decembri 2017 no-
velizovalo zékon o lieku. Pre 80 liekov, vratane amifampridinu,
bolo rozhodnuté o 25 az 50 % spolulcCasti pacienta na Uhrade
liekov. Pacientka je od mladosti na plnom invalidnom déchodku
s velmi nizkym prijmom. Rozhodnutie MZ SR viedlo k preruse-
niu lie€by amifampridinom od 3. 1. do 22. 1. 2018, ¢o spodsobilo
vyrazné zneschopnujuce zhorSenie klinického stavu. Pacientka
opat nebola schopna vstat' zo sedu, obratit sa na 16zku, vertikali-
zovala sa len s pomocou druhej osoby a dokazala prejst' len nie-
kolko krokov. Prerusenie lieCby potvrdilo signifikantne pozitivny
Gcinok amifampridinu na klinické priznaky LEMS. Preto bol vy-
vinuty koordinovany tlak na MZ SR, ktoré zmenilo svoje rozhod-
nutie z novelizacie o lieku a amifapridinu udelilo vynimku, ktorou
bola zruSena spoluti€ast pacientky na Uhrade amifampridinu. Po
opatovnom nasadeni amifampridinu v dennej davke 35 mg dos-
lo k zlepSeniu svalovej sily, klinického obrazu do pévodného sta-
vu pred prerusenim lie€by amifampridinom.

Kazuistika 2. Pacientka A.M. narodena r. 1974. Vo veku
38 rokov (8/2012) vznik progredujlcej slabosti kon¢atinového
a trupového svalstva s maximom postihnutia svalstva panvoveé-
ho pletenca. Mala vyrazné tazkosti s chédzou, najma do kopca
a do schodov. Zo sedu a z podrepu dokazala vstat'len Splhanim
pomocou hornych koncatin. 2/2013 bola odoslana na naSe pra-
covisko k diagnostickej hospitalizacii. Neurologickym vySetre-
nim sme zistili symetrick( globalnu svalovu slabost’'s maximom
postihnutia proximalneho svalstva hornych kon¢atin, a najma
svalstva panvového pletenca, Slachovo-okosticové reflexy boli
nevybavné/inhibované, svalstvo primerane konfigurované, bez
trofickych zmien a bez fascikulacii. Neboli pritomné Ziadne bul-
barne symptémy, ani poruchy okulomotoriky. Pyramidové iritac-
né javy boli negativne. Citlivost pre vSetky kvality bola v norme.
Krvny obraz a vysledky biochemickych vySetreni, vratane hladi-
ny CK, myoglobinu a TSH, boli v norme. Titer autoprotilatok pro-
ti AChR bol negativny. Reparacny farmakologicky test 0,5 mg

neostigminu i.v. bol subj. a obj. negativny. Klinicky fenotyp sved-
¢il 0 moznosti LEMS. Diagnézu LEMS definitivne potvrdil pato-
gnomicky vzostup amplitidy sumacného svalového potencialu
099 % v m. abductor digiti minimi |. dx. pri vysokofrekvencnej sti-
mulacii (30 Hz) pravého n.ulnaris (obrazok 2). Diagnézu LEMS
potvrdil aj vysoko pozitivny titer autoprotilatok v sére proti na-
patovo-zavislym kalciovym kanalom v presynaptickych motoric-
kych zakonc€eniach - 673 pmol/l (norma 0-45) (obrazok 3). Au-
toprotilatky boli vySetrené 25. 2. 2013 v Oxforde, Neuroscience
Group, Institute of Molecular Medicine, John Radcliffe Hospital
(prof. A. Vincent). CT vySetrenim hrudnika, brucha a malej pan-
vy, vySetrenim onkomarkerov sa zistili normalne nalezy, vylucila
sa paraneoplasticka forma LEMS. Podla odbornych odporacani
pre definitivne vyli¢enie paraneoplastickej formy LEMS pri ma-

Obrazok 2. Vysokofrekvenéna repetitivna stimulacia (30 Hz) nervus
ulnaris I. dx. s patognomickym vzostupom amplitiidy sumaéného
svalového potencialu o0 99% - snimané z m. abductor digiti minimi
l. dx.

Decrement | Right Abd dig min (man)

0.5-mviD

Obrazok 3. Vysoko pozitivny titer autoprotilatok 673 pmol/l (norma 0-45) v sére proti napat'ovo-zavislym kalciovym kanalom (VGCCs) v pre-

synaptickych motorickych zakonéeniach
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lobunkovom karcinéme pltic®® sme v 1-roénych intervaloch
v obdobi 2014 az 2018 realizovali 5-krat kontrolné CT vySetrenia
hrudnika s normalnymi nalezmi. Pacientke sme 03/2013 ordino-
vali kombinovanu imunosupresivnu lie€bu prednizénom (v dav-
ke 1 mg/kg telesnej vahy; azatioprin v davke 2,5 mg/kg telesnej
vahy) a tri velkoobjemové vymenné plazmaferézy. Pri uvedenej
lieCbe sa stav pacientky zlepSil, svalova slabost sa zmiernila,
zlepSila sa chédza. Prednizén sme postupne znizovali o 10 mg
v jednomesacnych intervaloch z Gvodnej davky 80 mg rano na
20 mg, neskoér sme presli na alternujuce davky 20 a 5 mg obden
rano. V aprili 2014 sa u pacientky objavila leukopénia (2,900),
preto sme museli znizit dennd davku azatioprinu z 200 mg na
100 mg. Leukopénia sa upravila, ale v oktébri 2014 doslo k akut-
nej exacerbacii LEMS s vyraznou globalnou svalovou slabostou,
s maximom postihnutia svalstva panvového pletenca, s vyraz-
nym zhorS§enim cho6dze a obmedzenim beznych dennych ak-
tivit. V novembri a decembri 2014 sme realizovali 5 velkoob-
jemovych vymennych plazmaferéz, po ktorych sa stav zlepsil.
V marci 2015 doslo k dalSej vyraznej exacerbacii LEMS. Na MZ
SR, SUKL a zdravotn( poistoviiu sme adresovali Ziadost' o vy-
nimku k Ghrade liecby amifampridinom. Po ziskani suhlasu sme
Vv juni 2015 zacali s lieCbou amifampridinom tbl. & 10 mg. Davku
amifampridinu sme postupne titrovali podla Gc¢innosti a toleran-
cie od polovicu tbl. (5 mg) denne na 3x1 thl. (30 mg denne). Na
tejto dennej davke amifampridinu sa vyrazne zlepsila svalova si-
la a funk¢ny stav pacientky. Chddza sa upravila, zo sedu doka-
Ze vstat bez pomoci ruk, z podrepu si musi eSte pomahat’ hor-
nymi koncatinami. Pacientka je sebestacna v beznych dennych
aktivitach. ZlepSenie svalovej sily a klinického stavu bolo objek-
tivizované svalovym testom. Pri uzivani amifampridinu sa ne-
objavili ziadne neziaduce vedlajSie U€inky. Rozhodnutie MZ SR
v decembri 2017 o spolutcasti pacientok na Uhrade amifampri-
dinu viedlo v januari 2018 k 3 tyzdriovému preruseniu liechy, ¢o
rovnako ako u prvej pacientky, spésobilo vyrazné zhorSenie kli-
nického stavu. Neskér MZ SR zmenilo svoje rozhodnutie a pre
amifampridin udelilo vynimku, ktorou bola zruSena spolutcast
pacientky na Uhrade. Amifampridin bol znovu ordinovany v den-
nej davke 30 mg, nasledne doslo k vyraznému zlepSeniu do p6-
vodného klinického stavu.

Diskusia

LEMS je vzacne autoimunitné ochorenie nervovosvalového
prenosu. Prevalencia LEMS sa udava 2-2,5/1 milién oby-
vatelov®?, Najvyssi vyskyt LEMS je v Holandsku®. LEMS sa
klinicky manifestuje pozvolne progredujiacou svalovou sla-
bostou a svalovou inavou®2810.1123) | en zriedkavo vznikd LEMS
subakultne a akutny vznik LEMS je extrémnou vzacnostou®.
Niektori pacienti maju okrem svalovej slabosti aj myalgie. LEMS
postihuje rovnako obe pohlavia. 80 % pripadov LEMS sa mani-
festuje vo veku nad 40 rokov, ale obe formy LEMS, samostatna
a paraneoplasticka, sa mézu manifestovat v ktoromkolvek veku.
Manifestacia LEMS u deti je extrémne vzacna. U naSej prvej
pacientky vznikla LEMS v detskom veku v kombinacii s myas-
téniou gravis“®'4, Diagnézy oboch ochoreni boli potvrdené na
zaklade klinickych kritérii, nalezmi pri nizkofrekvencnej a vyso-
kofrekvenc€nej stimulacii a pozitivnym titrom autoprotilatok proti
AChR a proti VGCCs.

Klinické priznaky oboch foriem LEMS, samostatnej a para-
neoplastickej, st rovnaké, nemozno ich odliSit len na zakla-
de klinického obrazu. Predilekéne a symetricky su postihnuté
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proximalne svaly, najma na dolnych koncatinach. Slabost proxi-
malneho svalstva dolnych koncatin a tazkosti pri chédzi byva-
jl prvym priznakom LEMS u 70 % pacientov®89101115) Genera-
lizovana svalova slabost' je prvym priznakom u 10 % pacientov,
myalgie u 10 % pacientov, vegetativne priznaky byvajd prvym
priznakom u 5 % a iné priznaky u 5 % pacientov. Pre svalovu
slabost’ pri LEMS je pomerne charakteristické, ze sa prechod-
ne zlepSuje po kratkej izometrickej svalovej kontrakcii — pozata-

Zova facilitacia@®19),

Pri rozvinutom ochoreni je slabost’ proximalneho svalstva
dolnych koncatin vyjadrena v 100 %, vacSina pacientov ma
aj slabost’ proximalneho svalstva hornych kon¢atin a trupové-
ho svalstva®#91911.23) Chddza byva Suchava, ¢asto ma kaca-
ci ,pseudomyopaticky charakter. Na rozdiel od myasténie gra-
vis, okohybné aj bulbarne svalstvo byva pri LEMS postihnuté
len vynimocne®8 19111523) - Aj respiracné svalstvo byva postih-
nuté len velmi vzacne. Bolo popisané u pacientov s akitnym
vznikom LEMS vratane akuatnej respiracnej insuficiencie®. Sla-
chovookosticoveé reflexy su nevybavné alebo tazko vybavitelné.
Svalové atrofie sa pri LEMS nevyskytu;ja.

Pri LEMS sa pomerne Casto vyskytuju prejavy vegetativnej
dysfunkcie — suché Usta, znizena salivacia, poruchy chute, pu-
pilarne abnormity, ortostaticka hypotenzia, obstipacia a erektilna
dysfunkcia®#91011.15) Prj rozvinutej forme ma LEMS vegetativne
priznaky az 80 % pacientov. Relativne Casty je Ubytok na vahe,
nie je vSak prediktorom paraneoplastickej formy, vahovy Gbytok
sa vyskytuje aj pri samostatnej forme LEMS.

Diagn6zu LEMS mozno stanovit' na zaklade klinického ob-
razu. Definitivne diagnézu potvrdzuju patognomické nalezy pri
vySetreni neuromuskularnej transmisie vysokofrekvenénou re-
petitivnou stimulaciou (30 Hz) a dbkaz protilatok v sére proti
VGCCS(2'8'9'10’11'15'16’17’23):

e Klinicky nalez. Proximalna svalova slabost, nevybavné alebo
nizke Slachovookosticové reflexy a pritomnost vegetativnych
prejavov — s vysoko suspekiné z diagnézy LEMS. Atrofie
svalov nebyvaju pritomné. Chddza ma ,pseudomyopaticky”
charakter.

* Vlysokofrekvencna stimulacia (30 Hz). Rozhodujuci pre urce-
nie diagnézy LEMS je patognomicky vzostup amplitidy su-
macného svalového potencialu (minimalne o 70 %) pri tes-
tovani neuromuskularnej transmisie vysokofrekvenénou
repetitivnou stimulaciou — 30 Hz (obrazok 1). U pacientov
s myasténiou gravis sa pri vysokofrekvencnej stimulacii mo-
Ze tiez zistit' vzostup amplitudy CMAP, ale nikdy nedosahu-
je viac ako 70 %.

e Imunologicka diagnostika. Pri LEMS sa autoprotilatky pro-
ti VGCCs typu P/Q zistuji u 95 % pacientov. Pri vySetro-
vani autoprotilatok proti napatovo-zavislym kalciovym ka-
nalom slovenské Centrum pre neuromuskularne ochorenia
spolupracuje s Institute of Molecular Medicine, Neuroscience
Group, John Radcliffe Hospital, Oxford, UK.

Po zisteni diagnézy LEMS sa musi zacat s patranim
po nadorovom ochoreni, predovSetkym po malobunkovom
karcinome plac®329), U vSetkych pacientov je indikované
CT hrudnika a bronchoskopia. Ak je patranie po nadorovom
ochoreni negativne, odporaca sa opakovat CT hrudnika kazdych
6 mesiacov pocas 5 rokov®). LEMS moZe byt asociovany s auto-
imunitnymi ochoreniami, relativne najCastejSie s autoimunitnou
tyreoiditidou a reumatoidnou artritidou®8919.1%.19 U nasej prvej
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Tabulka 1. LEMS - diferencialna diagnostika

Okularne prizn.

LEMS Myasténia gravis | Polymyozitida UL PRIED CIDP Splnalna_
plet.forma amyotrofia

A , . . Prox. svalova Prox.svalova Slabost’ prox. aj dist. Prox. sval.
Klinické Prox.sval.slabost Bulbarne prizn. , . ,
a . , slabost slabost svalov slabost
priznaky Vegetativne pr. Prox.sval.slabost ; . . . }
o Myalgie Atrofie svalov Poruchy citlivosti Atrofie svalov
Respir.insuf.
nevybavné, . . . . . S . . . .
m hyporeflexia vybavné vybavné vybavné, nizke nevybavné nevybavné
vyrazny vzostup mierny vzostup
Y= (RN Pl ampl. CMAP ampl. CMAP neg. neg. neg. neg.
(>70%) (<70%)
\NEUN NS [l normalny nalez normalny nalez myogénny nalez neurogénny neurogénny neurogénny
- kalciové kanaly
Protilatky (VGCCs) AChR, MuSK 0 0 0 00

asociacia
s malignymi
nadormi (60%)

hyperplazia tymusu
(20%),
tymom (10%)

Specifické
prejavy

1 CK v sére

hyperproteinohachia,
| rychlost vedenia
nerv. viaknami

génové mutacie

+ CK v sére génové mutacie

CIDP — chronicka zapalova demyelinizacna polyneuropatia, CMAP — compound muscle action potential — sumacny svalovy potencial;
AChR - acetylcholinovy receptor; MuSK: muscle specific kinase (svalovo Specificka kindza); CK — kreatinkinaza

pacientky sa LEMS vyskytuje v asociacii s myasténiou gravis,
¢o je extrémne vzacna kombinacia®¥,

Diagnostika LEMS je casto zlozita, komplikovana. Dife-
rencialne diagnosticky treba LEMS odliSit od myasténie gra-
vis, pletencovych foriem progresivnych svalovych dystrofii, od
polymyozitidy, od CIDP a od adultnej formy spinalnej amyotrofie.
V tabul'ke 1 su uvedené klinické, laboratérne a elektrofyziolo-
gické nalezy, ktoré umoznuju jednotlivé diagnozy odliSit a sprav-
ne identifikovat.

Specificka protinéddorova liecba (chirurgickd, chemoterapia,
radioterapia) je rozhodujlcou formou terapie pri paraneoplastic-
kej forme LEMS®1011.1315 Ak sa podari protinadorovou liecbou
uspesne zvladnut malobunkovy karciném plic, pripadne iny na-
dor, dbjde aj k zlepSeniu, pripadne az k Uprave paraneoplastic-
kej formy LEMS. Prognéza paraneoplastickej formy LEMS zavi-
si od typu nadoru a od moznosti Specifickej lieCby nadorového
ochorenia, ktora je pri malobunkovom karcindme pllc znacne
limitovana.

Imunoterapia je patogenetickou lieCbou LEMS. Zakla-
dom je imunosupresivna liecbha, ktora je indikovana u vSet-
kych pacientov so samostatnou formou LEMS a po zvazeni
vSetkych okolnosti aj u pacientov s paraneoplastickou formou
LEMS®29.1011.1517.1819) - NajcastejSie sa ordinuje kombinovana
imunosupresivna liecba prednizénom a azatioprinom. Uvodna
davka prednizénu je = 1 mg/kg telesnej hmotnosti/den a Gvodna
terapeuticka davka azatioprinu je 2,0-3,0 mg/kg/den. Plazmafe-
réza a/alebo IVIg st indikované v tvode LEMS len zriedkavo na
zvladnutie tazkej klinickej symptomatoldgie alebo pri akitnych
exacerbaciach LEMS. Efekt plazmaferézy a IVIg je kratkodoby,
preto je u pacientov s LEMS vzdy sucasne indikovana aj kombi-
novana imunosupresivna liecba.

LEMS u vacsiny pacientov reaguje na kombinovanu imuno-
terapiu priaznivo, ale u mnohych pacientov je nutna dlhodoba
alebo aj trvala udrzovacia imunosupresivna liecba, obvykle aza-
tioprinom v davke 1,0-1,5 mg/kg/den.

Niektori pacienti s LEMS reaguju nedostatoCne na trvall
kombinovanU imunoterapiu a maju zneschopnujicu neurologic-
ki symptomatoldgiu. V r. 2010 bol Eurépskou liekovou agentirou
schvaleny amifampridin ako jedina prvoliniova symptomaticka
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worphan therapy“ u pacientov so zneschoprujicou symptoma-
tologiou*-20212220 - Amifampridin blokuje napéatovo-zavislé kalio-
vé kanaly, a tym prolonguje depolarizaciu presynaptickej motoric-
kej membrany. PrediZenie ak&nych potencialov zvySuje vstup
kalcia do presynaptickych zakonceni. ZvySené mnoZzstvo kalcio-
vych iénov v presynaptickych motorickych zakon€eniach mobili-
zuje presun vezikul smerom k presynaptickej membrane. Nasled-
ne dochadza k ,prelomeniu” blokady uvolfiovania acetylcholinu
a k zvySenému uvolfiovaniu acetylcholinovych molekul do synap-
tickej Strbiny. Dochadza k vyraznému zvySeniu interakcii medzi
molekulami acetylcholinu a postsynaptickymi acetylcholinovymi
receptormi, ¢o vedie k zretelnému zlepSeniu nervovosvalového
prenosu, a tym k zlepSeniu klinickych priznakov LEMS®-20212227),
NaSe dve pacientky reagovali nedostatocne na dlhodobi kombi-
novanu imunoterapiu (prednizén, azathioprin, plazmaferézy,
IVIG), preto sme u oboch v juni 2015 ordinovali lieCbu amifam-
pridinom. U oboch pacientok doslo k evidentnému zlepSeniu
svalovej sily a celkového klinického stavu. Vyznam a efektivnost’
amifampridinu u pacientov s LEMS je do znac¢nej miery porov-
natelna s vyznamom a ucinnostou pyridostigminu v symptoma-
tickej lieCbe myasténie gravis. Amifampridin zlepSuje aj prejavy
paraneoplastickej formy LEMS, aj u pacientov, ktori nereaguji na
Specifickd protinadorovi liecbu @, Vyhodou amifampridinu je aj
jeho priaznivy bezpecnostny profil202122.20 U nasSich pacientok
sme pocas 4-rocnej lieCby amifampridinom v dennej davke 30 mg
a 35 mg nezaznamenali ziadne vedlajSie neziaduce Ucinky. Pre
terapeuticku efektivnost’ a vyborny bezpecnostny profil je potreb-
né v vode lieCby LEMS okrem imunoterapie zvazovat' aj sucas-
nu ordinaciu amifampridinu.

ZAVER

LEMS je autoimunitné ochorenie, ktoré spdsobuju cirkulujuce
protilatky proti napatovo-zavislym kalciovym kanalom (VGCCs)
v presynaptickych zakonceniach nervovosvalového spojenia.
LEMS sa vyskytuje v dvoch formach — ako samostatné ochore-
nie a ako paraneoplasticka forma, najcastejSie pri malobunkovom
karcindme pltc. Klinicky sa LEMS prejavuje slabostou proximal-
neho koncatinového svalstva, najma DK, nevybavnymi Slachovo-
okosticovymi reflexami a pomerne ¢asto vegetativnymi priznakmi.
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Diagnézu LEMS potvrdzuje vyrazny patognomicky vzostup am-
plittdy sumacného svalového potencialu pri vysokofrekvencnej
repititivnej stimulacii (30 Hz) a dékaz pozitivnych autoprotilatok
proti napatovo-zavislym kalciovym kanalom. Imunoterapia pred-
stavuje patogenetickl lieCbu LEMS. Zakladom liecby je imunosu-
presivna lie€ba (obvykle prednizén v kombinacii s azatioprinom),
pri refraktérnych formach na imunosupresivnu lie€bu aj plazmafe-
réza a/alebo liechba IVIG-om. Niektori pacienti s LEMS reaguju
nedostatocne na uvedené formy imunoterapie a maju trvalo za-
vaznu neurologickl symptomatolégiu. V tychto pripadoch je indi-
kovana lie€bha amifampridinom, ktory ,prelomi“ blokadu uvoltio-
vania acetylcholinovych molekul z presynaptickych motorickych
zakonceni, ¢im sa zlepsi nervovosvalovy prenos a klinické pre-
javy LEMS.
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