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LAMBERTOV-EATONOV MYASTENICKY SYNDROM -
PATOGENEZA, DIAGNOSTIKA A LIECBA

Peter Spalek

Lambert-Eatonov myasténicky syndrom (LEMS) je vzacne autoimunitné ochorenie nervosvalového spojenia, ktoré zapricinuju
autoprotilatky proti presynaptickym P/Q kalciovym kanalom (VGCCs). Protilatky zabranuju vstupu kalcia do presynaptickych
zakonceni, ¢o zabranuje vizbe vezikill s presynaptickou membranou a vedie k blokade uvol'novania acetylcholinu. LEMS sa
u 60 % pacientov vyskytuje ako paraneoplastické ochorenie, najcastejsie asociované s malobunkovym karcinomom plic. Idiopa-
ticka (netumorozna) forma sa vyskytuje u 40 % pacientov. Prvym priznakom LEMS je najcastejSie proximalna svalova slabost,
ktora postihuje viac dolné ako horné konéatiny. Castymi prejavmi LEMS st nevybavné alebo nizke slachovookosticové reflexy
a priznaky vegetativnej dysfunkcie. Postihnutie bulbarneho a respiracného svalstva je vzacne. Diagnozu LEMS potvrdzuje nalez
vyrazného (viac ako o 100 %) vzostupu amplitidy evokovanej odpovede (CMAP) pri testovani neuromuskularnej transmisie vyso-
kofrekven¢nou stimulaciou (30 Hz) a dokaz autoprotilatok v sére proti VGCCs. V liecbe paraneoplastickej formy je rozhodujica
Specificka protinadorova terapia. V liecbe idiopatickej formy maji klicovy vyznam Kortikoterapia a imunosupresivne preparaty.
KIucové slova: LEMS, autoprotilatky proti kalciovym kanalom, paraneoplasticka forma, idiopaticka forma, diagnostika, liecha

LAMBERT-EATON MYASTHENIC SYNDROME - PATHOGENESIS, DIAGNOSIS AND TREATMENT

Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS) is a rare autoimmune neuromuscular junction disease caused by autoantibodies
against presynaptic voltage-gated P/Q calcium channels (VGCCs). This decreases calcium entry into the presynaptic terminal,
which prevents binding of vesicles to presynaptic membrane and inhibits acetylcholine release. LEMS occurs in 60 % patients
as a paraneoplastic disorder most often associated with small cell lung cancer (SCLC). Idiopathic nontumour LEMS presents
40 % of the cases. The most common initial complaint is proximal muscle weakness involving the lower extremities more than
the upper extremities. Absent or depressed tendon reflexes and autonomic dysfunction are frequently present. Involvement
of bulbar and respiratory muscles is rare. Diagnosis is confirmed by electrophysiological testing, which demonstrates
a marked (greater than 100 %) increment in compound motor action potential amplitude with 30 Hz repetitive stimulation,
and by serological test for VGCCs autoantibodies. In paraneoplastic LEMS is essential the treatment of underlying cancer.

In idiopathic nontumour LEMS prednisone and immunosuppressant drugs have a key role in the treatment.
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Uvod

V poslednych rokoch sa dokazalo, Ze cirkulujuce auto-
protilatky v sére spOosobuju na nervovosvalovom spojeni
viaceré autoimunitné ochorenia. Autoprotilatky spdsobu-
ju destrukciu alebo blokadu S$pecifickych ionovych kana-
lov, ¢o vedie k porucham nervovosvalového prenosu®-234,
Tieto ochorenia sa preto oznacuju aj ako autoimunitné ka-
nalopatie. Diagnosticky je vyznamné, Ze zo séra pacien-
tov mozno jednotlivé autoprotilatky kvantitativne stanovo-
vat pomocou imunoprecipitacnych metodik vyuzivajucich
extrahované ionové kanaly s radioizotopickym oznace-
nim. Autoprotilatkami sprostredkované poruchy na nervo-
vosvalovom spojeni sa podla lokalizacie antigénneho ciela
delia na presynaptické ochorenia (Lambertov-Eatonov my-
asténicky syndrom, ziskana neuromyotonia, Miller Fishe-
rov syndrom) a postsynaptické ochorenia (myasténia gra-
vis a jej 5 podskupin, tranzitérna neonatdlna myasténia,
arthrogryposis multiplex congenita)>%. Stru¢na imuno-
logicka a klinicka charakteristika tychto ochoreni je v ta-
bulke 1. Cielom ¢lanku je poukazat na najnovSie poznatky
o imunopatogenéze, patofyzioldgii, klinickej manifestacii,
diagnostike a lieCbe Lambertovho-Eatonovho myasténic-
kého syndrému (LEMS).

Imunopatogenéza a patofyziologia LEMS

Patofyziologicky ide pri LEMS o poruchu uvolfova-
nia acetylcholinu z presynaptickych nervovych motoric-
kych zakonceni. Jej pri€inou je blokdda napdtovozavislych
kalciovych kandlov (VGCCs) typu P/Q, niekedy aj typu N,
ktorii zapricinuju cirkulujiice autoprotildtky - séropozitivna
forma LEMS?43678910  Blokdda kanalov je dosledkom
pdsobenia autoprotilatok proti aktivnym zoénam (active
zone particles) v kalciovych kanaloch. Pri LEMS sa na pre-
synaptickych zakonceniach elektronmikroskopicky zistuje
disrupcia a dezorganizacia partikul aktivnych zon. Auto-
protilatky blokuju vstup kalciovych iénov do presynaptic-
kych zakonceni, ¢o vedie k poruche mobilizacie a uvolfo-
vania ACh kvant z presynaptickych zakonceni. Postihnuté
su aj presynaptické zakoncenia sympatickych a parasympa-
tickych ganglii, Co spdsobuje u pacientov s LEMS ¢asty vy-
skyt vegetativnych priznakov.

LEMS sa vyskytuje v 2 formach. 50-60 % pacientov ma
paraneoplasticka formu LEMS. Vysoka (az 80%) je aso-
ciacia s malobunkovym karcinomom plic, zriedkava s na-
dormi lymfoproliferativneho systému (retikularny sarkom,
T-bunkova leukémia, rozne lymfémy, Castlemanova choro-
ba) a vzacna s malignym tymomom, karcinomom obli¢iek
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a hrubého ¢reva®*!1219 LEMS sa vyskytuje asi u 3-5% pa-
cientov s bronchogénnym karcinomom. Vznik LEMS ¢asto
predstihuje manifestaciu plucneho karcinomu alebo iného
nadoru aj o 2-3 roky. Malobunkovy plticny karcinom sa naj-
CastejSie vyskytuje u starSich muzov s anamnézou fajcenia
a s negativnym HLA-B8 antigénom". Nedavno sa zistilo,
Ze tzv. antiglialne nuklearne protilatky, zname aj ako SOX1
protilatky, sa vyskytuju u 2/3 pacientov s paraneoplastickou
formou LEMS pri malobunkovom karcinéme pluc(4!%.

P/Q typ kalciovych kanalov, ktory sa nachadza v mem-
brane presynaptickych zakonceni, je pritomny aj v celular-
nych membranach malobunkového karcinomu pltc, ¢o po-
ukazuje na skrizeny imunopatogeneticky vztfah medzi
karcinomom a LEMS. Kalciové kanaly typu P/Q sa nacha-
dzaju aj v cerebelle na Purkynovych bunkach a na bunkach
granularnej vrstvy #1019 Preto d'alsim, i ked vzacnym, pa-
raneoplastickym prejavom malobunkového plticneho kar-
cinému moze byt cerebelarna ataxia ako prejav paraneo-
plastickej cerebelarnej degeneracie.

40-50% pacientov ma samostatni formu LEMS bez
asociacie s nadorovym ochorenim®101L121517 - Samostat-
na forma LEMS je ¢asto asociovana s inymi autoimunitny-
mi ochoreniami - reumatoidna artritida, perniciézna ané-
mia, tyreoiditidy, myasténia gravis, Sjogrenov syndrom,
systémovy lupus erythematosus ®10-121518),

Asiu 5-10 % pacientov s LEMS sa vyskytuje séronegativ-
na forma ochorenia bez detekovatelnych protilatok proti kal-
ciovym kanalom®1%1519_ QObvykle ide o0 samostatnu sérone-
gativnu formu LEMS, paraneoplasticka séronegativna forma
LEMS je vzacna!>'®, U pacientov so séronegativnou for-

Tabufka 1. Autoprotildtkami sprostredkované ochorenia nervovo-svalového spojenia—imunolo-

gické a klinické charakteristiky

mou LEMS je evidentné, Ze tieZ ide o ochorenie sprostred-
kované cirkulujucimi autoprotilatkami. Svedc¢i o tom fakt,
Ze u pacientov nastava vyznamné zlepSenie po plazmaferé-
ze a aplikacia séra od pacientov so séronegativnou formou
vyvola u mysi experimentalny model LEMS.

Klinicky obraz

LEMS je zriedkavé ochorenie, ktoré opisali v roku
1956 americki neuroldgovia z Rochestru Lambert, Eaton
a Rooke®. Podla prvych dvoch autorov ochorenie ne-
sie nazov. Historicky prvy klinicky popis paraneoplastic-
kej formy LEMS je zrejme eSte z roku 1953 od Andersona
a spol.®Y. Autori zaznamenali u pacienta s bronchogén-
nym karcinomom pritomnost tazkej svalovej slabosti, kto-
ru povazovali za myasténiu. Po odstraneni nadoru svalova
slabost rychlo ustupila. U nas opisali prvé pripady LEMS
v 80. rokoch Spalek a spol. 22,

LEMS sa klinicky manifestuje pozvolne progredujucou
svalovou slabostou a svalovou tinavou®*10111219 T en zried-
kavo vznika LEMS subakutne a aktutny vznik LEMS je vzac-
nostou. Niekedy maju pacienti s LEMS aj myalgie 1523,

Klinické priznaky oboch foriem LEMS su rovnaké, ne-
mozno ich odlisit len na zaklade klinického obrazu. Pre-
dilekéne a symetricky su postihnuté proximalne svaly, naj-
maé na dolnych koncatinach. Slabost proximdlneho svalstva
dolnych koncatin a tazkosti pri chodzi byvaju prvym pri-
znakom LEMS u 70 % pacientov. Generalizovana svalo-
va slabost je prvym priznakom u 10 % pacientov, myalgie
u 10% pacientov, vegetativne priznaky byvaju prvym pri-
znakom u 5% a iné priznaky tiez u 5% pacientov®>101112),
Pre svalovu slabost pri LEMS je pomerne cha-
rakteristické, Ze sa prechodne zlepSuje po krat-
kej izometrickej svalovej kontrakcii (pozatazo-

Ochorenie Antigénny ciel Zakladné klinické charakteristiky | Liecba , s s (LS
— va facilitacia) "1,
Okohybné priznak Inhibitory ACHE ] R . | .
S [l Kortikoterapia Pri rozvinutom ochoreni je slabost proxi-
Myasteni . ACHhR Bulbarne priznaky | ; , , o . .
yastenia gravis Slabost konatinového, trupového, | mUnosupresia malneho svalstva dolnych koncatin vyjadrena
(5 podskupin) MuSK , ) Tymektomia o oxxs . L. s
dychacieho svalstva Plazmaferéza v 100%, vacsSina pacientov ma aj slabost pro-
Patolog. unavitefnost Vig ximalneho svalstva hornych konéatin a trupo-
Tranzitérna ACHR Svalové slabost vého svalstva. Chddza byva Suchava, ¢asto ma
neonatélna s | S LR Inhibitory ACHE . c. myopaticky (,kacaci“) charakter. Na rozdiel
myasténia -elimindcia protilatok L. , , .
. . p — od MG okohybné aj bulbarne svalstvo byva pri
Arthrogryposis Materské profilétk Klbové kontraktury Lie¢ba matky R i K 0.10.12.15.17.23 A
multiplex proti fetéInF;/m AChyF{ Fakultativne —vrodené chyby pftic, | -kortikoterapia LEMS postihnuté zriedkavo®'0121517 ). Respi-
congenita CNS, srdca -imunosupresia racné svalstvo byva postihnuté velmi vzacne,
Slabost proximéinsho kondatinového | -diaminapyridin hoci existuju popisy LEMS s akutnym vznikom
Lambertov-Eatonov Kortikoterapia X . 1 (1517,23) 7,
myastenicky Veces svalstva Imunosupresia a respiraénym zlyhavanim-'"%)_ Slachovookos-
. (kalciové kanaly) Vegetativne priznaky ) . . . . . . s
syndrém RS0 nevjbavné Plazmaferéza ticove reflexy su nevybavné alebo tazko vybavitel-
IVlg-vynimocne né. Svalové atrofie sa pri LEMS nevyskytuja.
lové stuhnutost ' . . N .. .
a‘;zz;’;; uhnutos Kortikoterapia Pri LEMS sa ¢asto vyskytuju prejavy vegeta-
Akvirovana VGKCs Pseudomyoténia bzt e tivnej dysfunkcie - suché usta, zniZena salivacia,
y
neuromyotonia (kaliové kandly) Svalové kide 12 . .
e PE, IVlg-vjnimoéne poruchy chute, pupildrne abnormity, ortostatic-
yoendp — ka hypotenzia, obstipacia a erektilna dysfunk-
Miller Fisherov Klasicka forma—trias priznakov . (8.10.12.15.23) . . . .
syndrom Gangliozid GQ1b | Prechodné forma medzi MFS a GBS | Plazmaferéza alebo IVig |~ €187 77 Pri rozvinutej forme LEMS ma
Y Bickerstaffova kmeriové encefalitida vegetativne priznaky az 80 % pacientov. Rela-
Legenda: tivne Casty je ubytok na hmotnosti, nie je vSak

AChR-acetylcholinovy receptor; MuSK-muscle specific kinase (svalovo 3Specifickd kina-
za); ACHE-acetylcholinesterdza; VGCCs—-voltage-gated calcium channels (napétovozavis-
|é kalciové kanaly); VGKCs-voltage-gated kalium channels (napétovozavislé kéliové kanaly);
MFS—Miller Fisherov syndrém; GBS —Guillainov-Barrého syndrém.

prediktorom paraneoplastickej formy, hmot-
nostny ubytok sa vyskytuje aj pri samostatnej
forme LEMS.

Neurologia

[ 162 3/2009 )




[ POVODNE PRACE ]

(CMAP -compound muscle action potential) pri tes-
tovani neuromuskuldrnej transmisie vysokofrekvenc-
nou repetitivnou stimulaciou s frekvenciou 30 Hz - po-
zri obrazok 1¢2101222.25262D 1J pacientov s myasténiou
gravis sa pri vysokofrekvencnej stimulacii moze tiez
zistit vzostup amplituidy CMAP, ale nikdy nedosahuje
viac ako 100 %. Pri nizkofrekvenénej stimulacii (3 Hz)

je pritomny dekrement podobne ako pri myasténii gra-
vig (25:26.27.28)

Obe formy LEMS sa mdézu manifestovat v ktorom-
kol'vek veku. Vek pacientov pri vzniku samostatnej for-
my LEMS je nizsi ako u pacientov s paraneoplastickou for-
mou>'1”, Manifestacia LEMS u deti je vzacna. V r. 1985
sme opisali vznik samostatnej formy LEMS u 11-ro¢ného
dievéata™. LEMS sa vyskytuje u oboch pohlavi, ale obe
formy LEMS postihuju o nie¢o viac muzov ako zZeny %1%,

Diagnostika

Diagnézu LEMS mozno stanovit na zaklade klinické- 3.
ho obrazu. Diagnézu definitivne potvrdzuju patogndémic-
ké nalezy pri vySetreni neuromuskularnej transmisie vyso-
kofrekvencénou repetitivnou stimulaciou a ddékaz protilatok
v Sére prOti VGCCS(2'8’9'10’12’15'25’26’27):
1. Klinicky nalez. Proximdina svalovd slabost, nevybavné ale-

Imunologicka diagnostika. Pri paraneoplastickej for-
me LEMS sa autoprotildtky proti VGCCs typu P/Q zis-
tujui u 95 % pacientov a proti VGCCs typu N u 40 % pa-
cientov@#8210.1215) - Pri gsamostatnej forme LEMS sa
protilatky proti kalciovym kanalom typu P/Q zistuju
asi u 70% pacientov. Vysetrenie v SR ani v CR nie je

bo nizke slachovookosticové reflexy a pritomnost vegeta-
tivnych prejavov - sii vysoko suspektné z diagnozy LEMS.
Atrofie svalov nebyvaju pritomné, resp. su zriedkavé.
Chodza byva Suchavd, moZze mat myopaticky charak-
ter.

2. Stimulacna EMG (30 Hz). Na urcenie diagnozy LEMS
je rozhodujuci Specificky nalez vyrazného vzostupu
(minimalne o 100 %) amplitidy evokovanej odpovede

dostupné. Pri vySetrovani autoprotilatok proti kalcio-
vym kanalom spolupracuje slovenské Centrum pre neu-
romuskularne ochorenia od r. 1990 s Institute of Mole-
cular Medicine, Neuroscience Group, John Radcliffe
Hospital, Oxford, UK 121825,

Okamzite po zisteni diagnozy LEMS sa musi zaCat
s patranim po nadorovom ochoreni, predovSetkym po
malobunkovom karcinéome pluc. U vSetkych pacien-

tov je indikované CT hrudnika a bronchoskopia. Ak je
patranie po nadorovom ochoreni negativne, odporuca
sa opakovat CT hrudnika kazdych 6 mesiacov pocas
5-6 rokov", Odporuca sa patrat aj po autoimunitnych
- ochoreniach, s ktorymi byva LEMS ¢asto asociovany.
Vzacny je kombinovany vyskyt LEMS s myasténiou

gravis, ktory sme zaznamenali aj na naSom pracovis-
ku(10.12.18.22)

Obrazok 1. LEMS - repetitivna stimuldcia n. ulnaris |. dx., snimané povrchovou
elektrédou: A. Nizka frekvencia (3Hz)-dekrement amplitidy CMAP; B. Vyso-
k& frekvencia (30 Hz)-vzostup amplitidy CMAP o 500 %

Diferencialne diagnosticky treba LEMS odlisit od my-
asténie gravis, pletencovych foriem progresivnych svalo-
vych dystrofii, od polymyozitidy, od CIDP a od adultnej
formy spinalnej amyotrofie - pozri tabul'ku 2.

Liecbha
Symptomatickd liecbha

3,4-diaminopyridin je najucinnejsi liek v symptomaticke;j
terapii oboch foriem LEMS®$%10_ Facilituje uvolfiovanie

Tabufka 2. LEMS-diferenciélna diagnostika

LEMS Myasténia gravis Polymyozitida Sval. dystrofia CIDP Spmalne.l
plet. forma amyotrofia
Okuldme prizn. Slabost prox. aj dist. sval
Klinické Prox. sval. slabost Bulbarne prizn. Prox. svalova slabost | Prox. svalova slabost prox. aj AISt. SValY | b sval. slabost
7 . ) ! Poruchy citlivosti )
priznaky Vegetativne pr. Prox. sval. slabost Myalgie Atrofie svalov ' Atrofie sv.
: Atrofie svalov
Respir. svalstvo
RSO nevybavné, hyporeflexia vybavné, zivé vybavné vybavné, nizke nevybavné nevybavné
vyrazny vzostup ampl. | miemy vzostup ampl.
STEMG 30Hz | ™ c\iap (- 100%) CMAP (< 100%) neg. neg. neg. neg.
Nativne EMG normalny nélez normalny nélez myogénny nalez myogénny neurogénny neurogénny
Protildtky kalciové kandly (VGCCs) AChR, MuSK 0 0 0 0
S e o . . S génové poruchy hyperproteinohachia,
sfee'ETCke aSOﬁ;a(;:(l)?;i T%gr;ym ( 4(:] ép)&:pl:zit%rgﬂssuo/) T CK v sére { rychlost vedenia nerv. | génové poruchy
prejavy i oY i 1 CK v sére vidknami
Legenda:

CIDP-chronicka zapalova demyelinizaéna polyneuropatia; CMAP —compound muscle action potential; AChR—acetylcholinovy receptor; MuSK-muscle specific
kinase (svalovo Specificka kinaza); CK-kreatinkinaza.
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ACh z presynaptickych zakonceni, ¢im zlepSuje neuromus-
kularnu transmisiu a klinicku symptomatolégiu. Do konca
20. storoc¢ia nebol liek beZne dostupny, mohol sa objedna-
vat len od Jacobus Pharmaceutical Company, Inc., Prin-
ceton, N. J., USAUD. Tato situdcia sa zmenila na zaklade
rozhodnutia Eurépskeho parlamentu ¢. 141/2000, podla
ktorého musia byt tzv. orphan drugs (ojedinele pouZiva-
né lieky) pre pacientov so vzacnymi ochoreniami (,,orphan
diseases®) v lekarnach rovnako dobre dostupné ako lie-
Ky pri ¢astych ochoreniach®. Niekedy sa symptomaticky
pouZzivaju aj inhibitory acetylcholinesterdzy (obvykle pyrid-
ostigmin), ktoré v§ak mavaju maly efekt.

Specifickd protinddorovd liecba (chirurgickd, chemoterapia,
radioterapia)

Je rozhodujucou formou terapie pri paraneoplastickej
forme LEMSU%12) Ak sa podari protinadorovou liec-
bou uspesne zvladnut malobunkovy karciném pluc, pri-
padne iny nador, dojde aj k uprave paraneoplastickej for-
my LEMS. Samotna chemoterapia ma aj vel'mi intenzivne
imunosupresivne pdsobenie.

Patogenetickid liecha (imunoterapia)

Zakladom je imunosupresivna lie¢ba, ktora je indiko-
vana u vSetkych pacientov so samostatnou formou LEMS
a po zvazeni vSetkych okolnosti aj u pacientov s para-
neoplastickou formou LEMS. U¢inna je najmi kombi-
novand imunosupresivna liecba prednizénom a azatiopri-
nom 12222830 Uyodna davka prednizonu musi byt vyssia
ako 1 mg/kg telesnej hmotnosti/den a uvodna terapeuticka
davka azatioprinu je 2,0-3,0 mg/kg/den. Obe formy ochore-
nia reaguju na imunosupresivnu lieCbu priaznivo. U mno-
hych pacientov je nutna dlhodoba, pripadne trvala udrzova-
cia imunosupresivna liecba, obvykle azatioprinom v davke
1,0-1,5 mg/kg/den.

Plazmaferéza a/alebo IVIg su indikované len zriedkavo
na zvladnutie tazkej klinickej symptomatologie v uvode
ochorenia alebo pri akutnych exacerbaciach LEMS@210.3D,
Efekt plazmaferézy a IVIg je kratkodoby, preto je vzdy su-
Casne indikovana aj kombinovana imunosupresivna liecba.
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Prognoza

LEMS je chronické zneschopnujuce ochorenie, ale na
rozdiel od myasténie gravis sposobuje len vynimocne sva-
lovu slabost ohrozujicu Zivot. Pacienti s dostatoCne véas
diagnostikovanou a adekvatne lieCenou samostatnou for-
mou LEMS maju dobru prognézu, ochorenie neskracuje
dizku ich zivota.

Prognéza paraneoplastickej formy LEMS zavisi od ty-
pu nadoru a moznosti Specifickej lieCby nadorového ocho-
renia. Pacienti s paraneoplastickym LEMS pri malobunko-
vom plucnom karcinome maju dlh§iu dobu prezivania ako
pacienti s malobunkovym plucnym karcinomom bez ne-
urologickej dysfunkcie !>, Tato skuto¢nost sa vysvetlu-
je moznou imunitnou reakciou pri paraneoplastickej for-
me LEMS, ktora spomaluje rast nadoru.

Zaver

LEMS je autoimunitné ochorenie, ktoré sposobuju cir-
kulujuce protilatky proti kalciovym kanalom (VGCCs)
v presynaptickych zakonceniach nervovosvalového spoje-
nia. LEMS sa vyskytuje v dvoch formach - ako samostat-
né ochorenie a ako paraneoplasticka forma, najCastejSie
pri malobunkovom karcinome pluc. Klinicky sa LEMS
prejavuje slabostou proximalneho koncatinového svalstva,
najmi DK, nevybavnymi $lachovookosticovymi reflexmi
a Casto vegetativnymi priznakmi. Diagnézu ochorenia po-
tvrdzuje vyrazny vzostup amplitidy CM AP pri vysokofrek-
vencnej repetitivnej stimulacii (30 Hz) a dokaz autoprotila-
tok proti kalciovym kanalom. Zakladom liecby LEMS je
imunosupresivna lieCba (obvykle prednizén v kombindacii
s azatioprinom). Prognoza samostatnej formy LEMS je vel-
mi dobra. Prognoza paraneoplastickej formy zavisi od moz-
nosti lieCebného zvladnutia nadorového ochorenia.
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