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Úvod
V posledných rokoch sa dokázalo, že cirkulujúce auto-

protilátky v sére spôsobujú na nervovosvalovom spojení 
viaceré autoimunitné ochorenia. Autoprotilátky spôsobu-
jú deštrukciu alebo blokádu špecifických iónových kaná-
lov, čo vedie k poruchám nervovosvalového prenosu (1,2,3,4). 
Tieto ochorenia sa preto označujú aj ako autoimunitné ka-
nalopatie. Diagnosticky je významné, že zo séra pacien-
tov možno jednotlivé autoprotilátky kvantitatívne stanovo-
vať pomocou imunoprecipitačných metodík využívajúcich 
extrahované iónové kanály s rádioizotopickým označe-
ním. Autoprotilátkami sprostredkované poruchy na nervo-
vosvalovom spojení sa podľa lokalizácie antigénneho cieľa 
delia na presynaptické ochorenia (Lambertov-Eatonov my-
asténický syndróm, získaná neuromyotónia, Miller Fishe-
rov syndróm) a postsynaptické ochorenia (myasténia gra-
vis a jej 5 podskupín, tranzitórna neonatálna myasténia, 
arthrogryposis multiplex congenita) (1,2,4). Stručná imuno-
logická a klinická charakteristika týchto ochorení je v ta-
buľke 1. Cieľom článku je poukázať na najnovšie poznatky 
o imunopatogenéze, patofyziológii, klinickej manifestácii, 
diagnostike a liečbe Lambertovho-Eatonovho myasténic-
kého syndrómu (LEMS).

Imunopatogenéza a patofyziológia LEMS
Patofyziologicky ide pri LEMS o poruchu uvoľňova-

nia acetylcholínu z presynaptických nervových motoric-
kých zakončení. Jej príčinou je blokáda napäťovozávislých 
kalciových kanálov (VGCCs) typu P/Q, niekedy aj typu N, 
ktorú zapríčiňujú cirkulujúce autoprotilátky – séropozitívna 
forma LEMS (2,4,5,6,7,8,9,10). Blokáda kanálov je dôsledkom 
pôsobenia autoprotilátok proti aktívnym zónam (active
zone particles) v kalciových kanáloch. Pri LEMS sa na pre-
synaptických zakončeniach elektrónmikroskopicky zisťuje 
disrupcia a dezorganizácia partikúl aktívnych zón. Auto-
protilátky blokujú vstup kalciových iónov do presynaptic-
kých zakončení, čo vedie k poruche mobilizácie a uvoľňo-
vania ACh kvánt z presynaptických zakončení. Postihnuté 
sú aj presynaptické zakončenia sympatických a parasympa-
tických ganglií, čo spôsobuje u pacientov s LEMS častý vý-
skyt vegetatívnych príznakov.

LEMS sa vyskytuje v 2 formách. 50-60 % pacientov má 
paraneoplastickú formu LEMS. Vysoká (až 80 %) je aso-
ciácia s malobunkovým karcinómom pľúc, zriedkavá s ná-
dormi lymfoproliferatívneho systému (retikulárny sarkóm, 
T-bunková leukémia, rôzne lymfómy, Castlemanova choro-
ba) a vzácna s malígnym tymómom, karcinómom obličiek 
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a hrubého čreva (8,9,12,13). LEMS sa vyskytuje asi u 3-5 % pa-
cientov s bronchogénnym karcinómom. Vznik LEMS často 
predstihuje manifestáciu pľúcneho karcinómu alebo iného 
nádoru aj o 2-3 roky. Malobunkový pľúcny karcinóm sa naj-
častejšie vyskytuje u starších mužov s anamnézou fajčenia 
a s negatívnym HLA-B8 antigénom (11). Nedávno sa zistilo, 
že tzv. antigliálne nukleárne protilátky, známe aj ako SOX1 
protilátky, sa vyskytujú u 2/3 pacientov s paraneoplastickou 
formou LEMS pri malobunkovom karcinóme pľúc (14,15).

P/Q typ kalciových kanálov, ktorý sa nachádza v mem-
bráne presynaptických zakončení, je prítomný aj v celulár-
nych membránach malobunkového karcinómu pľúc, čo po-
ukazuje na skrížený imunopatogenetický vzťah medzi 
karcinómom a LEMS. Kalciové kanály typu P/Q sa nachá-
dzajú aj v cerebelle na Purkyňových bunkách a na bunkách 
granulárnej vrstvy (2,8,10,16). Preto ďalším, i keď vzácnym, pa-
raneoplastickým prejavom malobunkového pľúcneho kar-
cinómu môže byť cerebelárna ataxia ako prejav paraneo-
plastickej cerebelárnej degenerácie.

40-50 % pacientov má samostatnú formu LEMS bez 
asociácie s nádorovým ochorením (8,9,10,11,12,15,17). Samostat-
ná forma LEMS je často asociovaná s inými autoimunitný-
mi ochoreniami – reumatoidná artritída, perniciózna ané-
mia, tyreoiditídy, myasténia gravis, Sjögrenov syndróm, 
systémový lupus erythematosus (8,10,12,15,18).

Asi u 5-10 % pacientov s LEMS sa vyskytuje séronegatív-
na forma ochorenia bez detekovateľných protilátok proti kal-
ciovým kanálom (8,10,15,19). Obvykle ide o samostatnú sérone-
gatívnu formu LEMS, paraneoplastická séronegatívna forma 
LEMS je vzácna (15,19). U pacientov so séronegatívnou for-

mou LEMS je evidentné, že tiež ide o ochorenie sprostred-
kované cirkulujúcimi autoprotilátkami. Svedčí o tom fakt, 
že u pacientov nastáva významné zlepšenie po plazmaferé-
ze a aplikácia séra od pacientov so séronegatívnou formou 
vyvolá u myší experimentálny model LEMS.

Klinický obraz
LEMS je zriedkavé ochorenie, ktoré opísali v roku 

1956 americkí neurológovia z Rochestru Lambert, Eaton
a Rooke (20). Podľa prvých dvoch autorov ochorenie ne-
sie názov. Historicky prvý klinický popis paraneoplastic-
kej formy LEMS je zrejme ešte z roku 1953 od Andersona 
a spol. (21). Autori zaznamenali u pacienta s bronchogén-
nym karcinómom prítomnosť ťažkej svalovej slabosti, kto-
rú považovali za myasténiu. Po odstránení nádoru svalová 
slabosť rýchlo ustúpila. U nás opísali prvé prípady LEMS 
v 80. rokoch Špalek a spol. (7,22).

LEMS sa klinicky manifestuje pozvoľne progredujúcou 
svalovou slabosťou a svalovou únavou (8,9,10,11,12,15). Len zried-
kavo vzniká LEMS subakútne a akútny vznik LEMS je vzác-
nosťou. Niekedy majú pacienti s LEMS aj myalgie (11,15,23).

Klinické príznaky oboch foriem LEMS sú rovnaké, ne-
možno ich odlíšiť len na základe klinického obrazu. Pre-
dilekčne a symetricky sú postihnuté proximálne svaly, naj-
mä na dolných končatinách. Slabosť proximálneho svalstva 
dolných končatín a ťažkosti pri chôdzi bývajú prvým prí-
znakom LEMS u 70 % pacientov. Generalizovaná svalo-
vá slabosť je prvým príznakom u 10 % pacientov, myalgie 
u 10 % pacientov, vegetatívne príznaky bývajú prvým prí-
znakom u 5 % a iné príznaky tiež u 5 % pacientov (8,9,10,11,12). 

Pre svalovú slabosť pri LEMS je pomerne cha-
rakteristické, že sa prechodne zlepšuje po krát-
kej izometrickej svalovej kontrakcii (pozáťažo-
vá facilitácia) (11,15).

Pri rozvinutom ochorení je slabosť proxi-
málneho svalstva dolných končatín vyjadrená 
v 100 %, väčšina pacientov má aj slabosť pro-
ximálneho svalstva horných končatín a trupo-
vého svalstva. Chôdza býva šúchavá, často má 
myopatický („kačací“) charakter. Na rozdiel 
od MG okohybné aj bulbárne svalstvo býva pri 
LEMS postihnuté zriedkavo (9,10,12,15,17,23). Respi-
račné svalstvo býva postihnuté veľmi vzácne, 
hoci existujú popisy LEMS s akútnym vznikom 
a respiračným zlyhávaním (15,17,23). Šľachovookos-
ticové reflexy sú nevýbavné alebo ťažko vybaviteľ-
né. Svalové atrofie sa pri LEMS nevyskytujú.

Pri LEMS sa často vyskytujú prejavy vegeta-
tívnej dysfunkcie – suché ústa, znížená salivácia, 
poruchy chute, pupilárne abnormity, ortostatic-
ká hypotenzia, obstipácia a erektilná dysfunk-
cia (8,10,12,15,23). Pri rozvinutej forme LEMS má 
vegetatívne príznaky až 80 % pacientov. Rela-
tívne častý je úbytok na hmotnosti, nie je však 
prediktorom paraneoplastickej formy, hmot-
nostný úbytok sa vyskytuje aj pri samostatnej 
forme LEMS.

Tabuľka 1. Autoprotilátkami sprostredkované ochorenia nervovo-svalového spojenia – imunolo-
gické a klinické charakteristiky
Ochorenie Antigénny cieľ Základné klinické charakteristiky Liečba

Myastenia gravis
(5 podskupín)

AChR
MuSK

Okohybné príznaky
Bulbárne príznaky
Slabosť končatinového, trupového, 
dýchacieho svalstva
Patolog. unaviteľnosť

Inhibítory ACHE
Kortikoterapia
Imunosupresia
Tymektómia
Plazmaferéza
IVIg

Tranzitórna
neonatálna
myasténia

AChR
„pasívna imunizácia“

Svalová slabosť
Spontánna úprava
- eliminácia protilátok

Inhibítory ACHE s. c.

Arthrogryposis
multiplex
congenita

Materské protilátky
proti fetálnym AChR

Kĺbové kontraktúry
Fakultatívne – vrodené chyby pľúc, 
CNS, srdca

Liečba matky
- kortikoterapia
- imunosupresia

Lambertov-Eatonov
myastenický 
syndróm

VGCCs
(kalciové kanály)

Slabosť proximálneho končatinového 
svalstva
Vegetatívne príznaky
RŠO – nevýbavné

3,4-diaminopyridín
Kortikoterapia
Imunosupresia
Plazmaferéza
IVIg – výnimočne

Akvirovaná
neuromyotónia

VGKCs
(káliové kanály)

Svalová stuhnutosť
Myokýmie
Pseudomyotónia
Svalové kŕče
Zvýšená potivosť

Kortikoterapia
Imunosupresia

PE, IVIg – výnimočne

Miller Fisherov 
syndróm

Gangliozid GQ1b
Klasická forma – trias príznakov
Prechodná forma medzi MFS a GBS
Bickerstaffova kmeňová encefalitída

Plazmaferéza alebo IVIg

Legenda:
AChR – acetylcholínový receptor; MuSK – muscle specific kinase (svalovo špecifická kiná-
za); ACHE – acetylcholinesteráza; VGCCs – voltage-gated calcium channels (napäťovozávis-
lé kalciové kanály); VGKCs – voltage-gated kalium channels (napäťovozávislé káliové kanály); 
MFS – Miller Fisherov syndróm; GBS – Guillainov-Barrého syndróm.
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Obe formy LEMS sa môžu manifestovať v ktorom-
koľvek veku. Vek pacientov pri vzniku samostatnej for-
my LEMS je nižší ako u pacientov s paraneoplastickou for-
mou (15,17). Manifestácia LEMS u detí je vzácna. V r. 1985 
sme opísali vznik samostatnej formy LEMS u 11-ročného 
dievčaťa (7). LEMS sa vyskytuje u oboch pohlaví, ale obe 
formy LEMS postihujú o niečo viac mužov ako ženy (10,15).

Diagnostika
Diagnózu LEMS možno stanoviť na základe klinické-

ho obrazu. Diagnózu definitívne potvrdzujú patognómic-
ké nálezy pri vyšetrení neuromuskulárnej transmisie vyso-
kofrekvenčnou repetitívnou stimuláciou a dôkaz protilátok 
v sére proti VGCCs (2,8,9,10,12,15,25,26,27):
1. Klinický nález. Proximálna svalová slabosť, nevýbavné ale-

bo nízke šľachovookosticové reflexy a prítomnosť vegeta-
tívnych prejavov – sú vysoko suspektné z diagnózy LEMS. 
Atrofie svalov nebývajú prítomné, resp. sú zriedkavé. 
Chôdza býva šúchavá, môže mať myopatický charak-
ter.

2. Stimulačná EMG (30 Hz). Na určenie diagnózy LEMS 
je rozhodujúci špecifický nález výrazného vzostupu 
(minimálne o 100 %) amplitúdy evokovanej odpovede 

(CMAP – compound muscle action potential) pri tes-
tovaní neuromuskulárnej transmisie vysokofrekvenč-
nou repetitívnou stimuláciou s frekvenciou 30 Hz – po-
zri obrázok 1 (8,9,10,12,22,25,26,27). U pacientov s myasténiou 
gravis sa pri vysokofrekvenčnej stimulácii môže tiež 
zistiť vzostup amplitúdy CMAP, ale nikdy nedosahuje 
viac ako 100 %. Pri nízkofrekvenčnej stimulácii (3 Hz) 
je prítomný dekrement podobne ako pri myasténii gra-
vis (25,26,27,28).

3. Imunologická diagnostika. Pri paraneoplastickej for-
me LEMS sa autoprotilátky proti VGCCs typu P/Q zis-
ťujú u 95 % pacientov a proti VGCCs typu N u 40 % pa-
cientov (2,4,8,9,10,12,15). Pri samostatnej forme LEMS sa 
protilátky proti kalciovým kanálom typu P/Q zisťujú 
asi u 70 % pacientov. Vyšetrenie v SR ani v ČR nie je 
dostupné. Pri vyšetrovaní autoprotilátok proti kalcio-
vým kanálom spolupracuje slovenské Centrum pre neu-
romuskulárne ochorenia od r. 1990 s Institute of Mole-
cular Medicine, Neuroscience Group, John Radcliffe 
Hospital, Oxford, UK (2,12,18,25).

Okamžite po zistení diagnózy LEMS sa musí začať 
s pátraním po nádorovom ochorení, predovšetkým po 
malobunkovom karcinóme pľúc. U všetkých pacien-
tov je indikované CT hrudníka a bronchoskopia. Ak je 
pátranie po nádorovom ochorení negatívne, odporúča 
sa opakovať CT hrudníka každých 6 mesiacov počas 
5-6 rokov (11). Odporúča sa pátrať aj po autoimunitných 
ochoreniach, s ktorými býva LEMS často asociovaný. 
Vzácny je kombinovaný výskyt LEMS s myasténiou 
gravis, ktorý sme zaznamenali aj na našom pracovis-
ku (10,12,18,22).

Diferenciálne diagnosticky treba LEMS odlíšiť od my-
asténie gravis, pletencových foriem progresívnych svalo-
vých dystrofií, od polymyozitídy, od CIDP a od adultnej 
formy spinálnej amyotrofie – pozri tabuľku 2.

Liečba
Symptomatická liečba

3,4-diaminopyridin je najúčinnejší liek v symptomatickej 
terapii oboch foriem LEMS (4,8,9,10). Facilituje uvoľňovanie 

Obrázok 1. LEMS – repetitívna stimulácia n. ulnaris l. dx., snímané povrchovou 
elektródou: A. Nízka frekvencia (3 Hz) – dekrement amplitúdy CMAP; B. Vyso-
ká frekvencia (30 Hz) – vzostup amplitúdy CMAP o 500 %

A

B

Tabuľka 2. LEMS – diferenciálna diagnostika

LEMS Myasténia gravis Polymyozitída Sval. dystrofia
plet. forma CIDP Spinálna

amyotrofia

Klinické
príznaky

Prox. sval. slabosť
Vegetatívne pr.

Okulárne prízn.
Bulbárne prízn.

Prox. sval. slabosť
Respir. svalstvo

Prox. svalová slabosť
Myalgie

Prox. svalová slabosť
Atrofie svalov

Slabosť prox. aj dist. svaly
Poruchy citlivosti

Atrofie svalov

Prox. sval. slabosť
Atrofie sv.

RŠO nevýbavné, hyporeflexia výbavné, živé výbavné výbavné, nízke nevýbavné nevýbavné

STEMG 30 Hz výrazný vzostup ampl. 
CMAP (> 100 %)

mierny vzostup ampl. 
CMAP (< 100 %)

neg. neg. neg. neg.

Natívne EMG normálny nález normálny nález myogénny nález myogénny neurogénny neurogénny
Protilátky kalciové kanály (VGCCs) AChR, MuSK 0 0 0 0

Špecifické
prejavy

asociácia s malígnymi 
nádormi (60 %)

hyperplázia týmusu 
(40 %), tymóm (10-15 %)

↑ CK v sére
génové poruchy

↑ CK v sére

hyperproteinohachia,
↓ rýchlosť vedenia nerv. 

vláknami
génové poruchy

Legenda:
CIDP – chronická zápalová demyelinizačná polyneuropatia; CMAP – compound muscle action potential; AChR – acetylcholínový receptor; MuSK – muscle specific 
kinase (svalovo špecifická kináza); CK – kreatínkináza.
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ACh z presynaptických zakončení, čím zlepšuje neuromus-
kulárnu transmisiu a klinickú symptomatológiu. Do konca 
20. storočia nebol liek bežne dostupný, mohol sa objedná-
vať len od Jacobus Pharmaceutical Company, Inc., Prin-
ceton, N. J., USA (11). Táto situácia sa zmenila na základe 
rozhodnutia Európskeho parlamentu č. 141/2000, podľa 
ktorého musia byť tzv. orphan drugs (ojedinele používa-
né lieky) pre pacientov so vzácnymi ochoreniami („orphan
diseases“) v lekárňach rovnako dobre dostupné ako lie-
ky pri častých ochoreniach (29). Niekedy sa symptomaticky 
používajú aj inhibítory acetylcholínesterázy (obvykle pyrid-
ostigmin), ktoré však mávajú malý efekt.

Špecifická protinádorová liečba (chirurgická, chemoterapia, 
rádioterapia)

Je rozhodujúcou formou terapie pri paraneoplastickej 
forme LEMS (10,11,28). Ak sa podarí protinádorovou lieč-
bou úspešne zvládnuť malobunkový karcinóm pľúc, prí-
padne iný nádor, dôjde aj k úprave paraneoplastickej for-
my LEMS. Samotná chemoterapia má aj veľmi intenzívne 
imunosupresívne pôsobenie.

Patogenetická liečba (imunoterapia)
Základom je imunosupresívna liečba, ktorá je indiko-

vaná u všetkých pacientov so samostatnou formou LEMS 
a po zvážení všetkých okolností aj u pacientov s para-
neoplastickou formou LEMS. Účinná je najmä kombi-
novaná imunosupresívna liečba prednizónom a azatiopri-
nom (12,22,28,30). Úvodná dávka prednizónu musí byť vyššia 
ako 1 mg/kg telesnej hmotnosti/deň a úvodná terapeutická 
dávka azatioprinu je 2,0-3,0 mg/kg/deň. Obe formy ochore-
nia reagujú na imunosupresívnu liečbu priaznivo. U mno-
hých pacientov je nutná dlhodobá, prípadne trvalá udržova-
cia imunosupresívna liečba, obvykle azatioprinom v dávke 
1,0-1,5 mg/kg/deň.

Plazmaferéza a/alebo IVIg sú indikované len zriedkavo 
na zvládnutie ťažkej klinickej symptomatológie v úvode 
ochorenia alebo pri akútnych exacerbáciách LEMS (8,9,10,31). 
Efekt plazmaferézy a IVIg je krátkodobý, preto je vždy sú-
časne indikovaná aj kombinovaná imunosupresívna liečba.

Prognóza
LEMS je chronické zneschopňujúce ochorenie, ale na 

rozdiel od myasténie gravis spôsobuje len výnimočne sva-
lovú slabosť ohrozujúcu život. Pacienti s dostatočne včas 
diagnostikovanou a adekvátne liečenou samostatnou for-
mou LEMS majú dobrú prognózu, ochorenie neskracuje 
dĺžku ich života.

Prognóza paraneoplastickej formy LEMS závisí od ty-
pu nádoru a možnosti špecifickej liečby nádorového ocho-
renia. Pacienti s paraneoplastickým LEMS pri malobunko-
vom pľúcnom karcinóme majú dlhšiu dobu prežívania ako 
pacienti s malobunkovým pľúcnym karcinómom bez ne-
urologickej dysfunkcie (11,15). Táto skutočnosť sa vysvetľu-
je možnou imunitnou reakciou pri paraneoplastickej for-
me LEMS, ktorá spomaľuje rast nádoru.

Záver
LEMS je autoimunitné ochorenie, ktoré spôsobujú cir-

kulujúce protilátky proti kalciovým kanálom (VGCCs) 
v presynaptických zakončeniach nervovosvalového spoje-
nia. LEMS sa vyskytuje v dvoch formách – ako samostat-
né ochorenie a ako paraneoplastická forma, najčastejšie 
pri malobunkovom karcinóme pľúc. Klinicky sa LEMS 
prejavuje slabosťou proximálneho končatinového svalstva, 
najmä DK, nevýbavnými šľachovookosticovými reflexmi 
a často vegetatívnymi príznakmi. Diagnózu ochorenia po-
tvrdzuje výrazný vzostup amplitúdy CMAP pri vysokofrek-
venčnej repetitívnej stimulácii (30 Hz) a dôkaz autoprotilá-
tok proti kalciovým kanálom. Základom liečby LEMS je 
imunosupresívna liečba (obvykle prednizón v kombinácii 
s azatioprinom). Prognóza samostatnej formy LEMS je veľ-
mi dobrá. Prognóza paraneoplastickej formy závisí od mož-
nosti liečebného zvládnutia nádorového ochorenia.
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