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syndrom u ditéete
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Lambertiv-Eatontiv myastenicky syndrom je vzacnou autoimunitni presynaptickou poruchou nervosvalového pfenosu. Je charakterizovan
svalovou slabosti, hyporeflexii a autonomni dysfunkci. Byva ¢asto spojen s nddory, nejc¢astéji malobunéénym karcinomem plic. Je onemocné-
nim stiedniho a vyssiho véku. Vyskyt u déti je zcela raritni. Autofi prezentuji pfipad 12letého chlapce s abnormni chiizi pii proximalni slabosti
dolnich koncetin, s lehkou oboustrannou ptézou, hyporeflexii a xerostomii. Diagnéza byla potvrzena nalezem vyrazného inkrementu pfi
vysokofrekvencni repetitivni nervové stimulaci a nalezem protilatek proti P/Q-typu kalciovych kanali. Spojeni s nadorovym onemocnénim
jsme neprokazali, asociovanou autoimunitou je vitiligo. Kortikoidy, azatioprin a pyridostigmin zlepsily slabost pacienta.
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Lambert-Eaton myasthenic syndrome in a child

Lambert-Eaton myasthenic syndrome is a rare autoimunne presynaptic disorder of neuromuscular transmission. It is characterised by
muscle weakness, hyporeflexia and autonomic dysfunction. The syndrome is often associated with small cell lung carcinomas. It is a di-
sease of middle and older age. Rare cases have been reported in children. We present a 12-year boy with abnormal gait, slight bilateral
ptosis, hyporeflexia, xerostomia and vitiligo without evidence of neoplasms. High- frequency repetitive nerve stimulation with a large
increment and a P/Q- type calcium- channel antibodies level confirmed the diagnosis of the syndrome. Corticosteroids, azathioprine

and pyridostigmine improved patient’s weakness.

Key words: Lambert-Eaton myasthenic syndrome, weakness, xerostomia, calcium- channels, increment, vitiligo.

Seznam zkratek

LEMS - Lambertdv-Eatondv myastenicky syn-
drom

EMG - elektromyografie

CMAP — sumacni svalovy akéni potencial

RS - repetitivni stimulace

VGCC - na napéti zavislé kalciové kanaly

MUP — potencidl motorické jednotky 3,4-

DAP - 3,4-diaminopyridin

Uvod

Lambertdv-Eatontv myastenicky syndrom
(LEMS) je vzacné autoimunitni onemocné-
ni stfedniho a vyssiho véku charakterizované
prevazne proximalni svalovou slabosti dolnich
koncetin s hyporeflexii myotatickych reflexd
a vegetativnimi pfiznaky (typické je sucho v Us-
tech). U mensi ¢asti pacientl jsou okohybné
a bulbami symptomy. Na rozdil od myastenie sila
prechodné pribyva pfi svalové aktivité (Lambert
etal, 1956). Slabost je vysledkem presynaptické
poruchy nervosvalového pfenosu zplsobené
IgG protildtkami proti kalciovym kanal&im zavis-
lym na napéti (voltage gated calcium-channels-
VGCC). Syndrom patfi mezi paraneoplasticka
onemocnéni, nebot u vice nez 50 % pacientd je
nemoc spojena s nadory. Mezi nimi vysoce pfe-
vazuje malobunécny bronchogennf karcinom.

U ¢asti pacientd je LEMS doprovazen dalsimi
autoimunitnimi onemocnénimia mlze byti so-
litdrnim onemocnénim (Lang a Newsom-Davis,
1995). Pro diagnostiku mé zasadnf vyznam EMG
vysetfeni (Ambler, 2010) a vysetfeni protildtek
proti VGCC. Terapie je zaméfena v prvni fadé na
asociované nadorové onemocnéni, na zvysen{
mnozstviacetylcholinu na nervosvalovych pro-
ténkéch a ovlivnéniimunitniho procesu.
Vyskyt onemocnén( u déti je zcela raritni.
Byly publikovany jen jednotlivé kazuistiky dét-
skych pacientd s LEMS (Kostera-Pruszczyk et al.,
2009; Menkes et al,, 2011). V détském veéku preva-
2uji pfipady bez asociace s tumory a prognéza je
lepsi proti dospéelému véku (Tsao et al.,, 2002).

Kazuistika

V listopadu 2009 pfichédzi do EMG labora-
tofe Kliniky détské neurologie FN Ostrava na
EMG vysetfeni statny 12lety chlapec (hmotnost
68 kg, vyska 170cm) pro 4 roky trvajici poruchu
chiize pfi prevézné proximalni slabosti dolnich
koncetin, s lehkou bilaterdIni ptézou, hyporeflexif
a s pocitem sucha v Ustech. Svalové slabost se
nezhorsovala ndmahou a béhem dne vyraznéji
nekolisala. Myalgie pacient neudaval. Na stehné
a bércilevé dolInf koncetiny ma pacient mapovi-
ta loZiska depigmentaci (obrdzek 1).
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V rodiné chlapce se nevyskytlo neuromusku-
larni onemocnéni. Chlapec byl bez rizikovych fak-
tor{ v gravidité a raném udobi. Psychomotoricky
vyvoj byl v normé, dosud nebyl vaznéjinemocen.
Pro poruchu chidize s obcasnymi bolestmi kolenou
byl vysetiovan ortopedy s negativnim nélezem.
V laboratofi pro vysetiovani poruch chdze bylo
konstatovano pravdépodobné svalové onemoc-
néni. V EMG nélezu byly rychlosti vedent perifer-
nimi nervy dolnich koncetin v normé, amplitudy
sumacnich svalovych akénich potencialli (CMAP)
byly pfi doIni hranici normy (CMAP n. tibialis vpravo
4mV). Jehlova EMG svall dolnich koncetin byla bez
spontannf klidové aktivity, s pfedcasnym nadborem
motorickych jednotek pfi kontrakci a plnym inter-
ferencnim vzorcem. Frekvence péleni MUP byla

Obrdzek 1. Loziska depigmentaci - vitiliga na
levé dolni koncetiné
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Obrdzek 2. Hodnoty kondukeni studie nervd levé horni koncetiny

Motor nerves Lat(ms) SD Amp(mV) SD CV(m/s) SD Amp% (%) SD F(ms) SD
Left Medianus 23.8 3.2
Wrist — APB 3.1 -0.8 3.3 25 581 -9

Bel Elb — Wrist 6.8 3.0

Left Ulnaris

Wrist — ADM 2.1 23 10 -49 724 2

Be Elb — Wrist 5.0 1.0 60.5 -14

Ab Elb — Be Elb 6.9 0.8

Sensory nerves: Lat(ms) SD Amp(mV) SD CV(m/s) SD Amp% (%) SD

Left Medianus

Dig Il - Wrist 24 107 58.3

Left Ulnaris

Dig V — Wrist 1.83 83 62.8

v mezich normy. Jednoznacné projevy Unavy pfi
kontrakci jsme nezaznamenali. Ve spektru MUP
prevazovaly potencily kratsiho trvani (prdmérma
délka trvani MUP m. vastus medialis vlevo 6,8ms)
a vétsf zastoupeni mély MUP nizké amplitudy.
Nalez jsme uzavreli jako myopatie nejasné etiologie
a doporucili komplexni vysetfeni na nasi klinice.

Po prijeti podstoupil chlapec dalsi EMG
vysetteni. V kondukeni studii nervl levé hor-
ni koncetiny (obrazek 2) byly zfetelné snizeny
amplitudy CMAP (CMAP n. ulnaris vlevo TmV, n.
mediani vlevo 3,3mV).

Pro podezfeni na presynaptickou poruchu
nervosvalového prenosu jsme provedli test
s maximalniizometrickou kontrakci m. abductor
dig. minimivlevo v trvani 15 sekund s ndslednym
jednoznacné signifikantnim zvysenim amplitudy
CMAP nervi ulnaris 0 177 % (obrazek 3).

Nizkofrekvecnf repetitivni stimulace ner-
vi ulnaris vlevo (3 Hz, obrazek 4) ukézala po-
zitivni dekrement amplitudy CMAP (21 %).
Vysokofrekvencni stimulace (obrazek 5) téhoz
nervu (50Hz v trvani 1 sekundy) byla s vyraznym
inkrementem amplitudy (371 %).

Vysetien( stimula¢niho nervosvalového
jitteru m. orbicularis oculi vlevo prokazalo vy-
razné zvyseny jitter zejména pfi nizké frekvenci
stimulace (120-150 us pfi 2 Hz, do 70 us pfi 10Hz)
a blokovani. Tyto nalezy potvrdily presynaptic-
kou poruchu nervosvalového prenosu.

Dalsi vysetienf jsme zaméili na vyloucen( pri-
marniho tumoru a asociovaného autoimunitniho
onemocnéni. Provedend vysetreni (rtg plic, pne-
umologické vysetieni, spirometrie, ultrazvukoveé
vysetfeni bficha, onkogenni markery) bylav normé,
neprokdzala pfftomnost tumoru. Svalové enzyma-
tické testy, metabolické vysetfeni, revmatické testy,
hormonalni profil, imunologické vysetteni byly
v normé. MR pletence panevniho a stehennich
svalll neprokazala atrofii svald a loziskové zmény.
Dermatolog depigmentace na levé doInf koncetine
vyhodnotil jako vitiligo, autoimunitnionemocnént

s genetickou dispozici, bez cilené terapie, s nutnos-
ti fotoprotekce. Protildtky proti acetylcholinovym
receptordim a protilatky anti-MUSK byly negativni,
nebyl prokdzan HLA-DR3-B8.

Definitivni potvrzeni diagnézy LEMS zna-
menala vyrazné zvysend koncentrace P/Q
protildtek proti kalciovym kandldm - hodno-
ta koncetrace164 pmol/L (normalni rozmezi
0-45 pmol/L). Vysetieni bylo realizovéno v la-
boratori v Oxfordu, Velkd Britanie (Institute of
Molecular Medicine, John Radcliffe Hospital).
Pfipad jsme uzavreli jako autoimunitni non-
tumordzni LEMS s asociovanym autoimunitnim
onemocnénim — vitiligem.

Chlapcijsme nasadili peroralni terapii v podo-
bé kombinace Mestinon, Medrol a Imuran. 3,4-di-
aminopyridin neni v Ceské republice registrovéan
a dovoz se nepodafilo realizovat. BEhem pobytu
na klinice byl subjektivni stav a objektivni ndlez
nezménen. Pfiambulantni kontrole po 6 tydnech
chlapec udal zlepsent slabosti, na sucho v Ustech
si jiz nestézoval, ptéza byla jen velice mia. Po
pul roce bez vyrazné slabosti byla snizena davka
Medrolu, nynf podavan alternativnim zpsobem.
Po roce od nasazeni medikace byla snizena davka
Imuranu. Pfi pokusu o snizeni Mestinonu udaval
zhorsenf slabosti, proto dévka opét navysena.

Pacient z{stava také v pravidelném pediat-
rickém a pneumologickém sledovani s normal-
nimi nalezy, bez zjisténi nddorového bujeninebo
dalsiho autoimunitniho onemocnéni.V soucas-
né dobé nema projevy vyraznéjsi slabosti. Ptoza
vicek je jen lehkd, neudava pocity sucha v Ustech
nebo jiné vegetativni pfiznaky. Je lé¢en kom-
binaci Medrol a Imuran v nizkych udrzovacich
davkach a Mestinonem. Je schopen pravidelné
skolni dochézky a rezimu bez vétsich omezeni
vcetné lehké sportovni aktivity.

Diskuze
Literatura poskytuje jen jednotlivé publiko-
vané kazuistiky détskych a juvenilnich pfipadd
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LEMS (Menkes et al,, 2011; Tsao et al., 2002). LEMS
je vseobecné velmi vzacnym onemocnénim
stfedniho a vyssiho véku, jeho incidence nenti
udévana. V détském véku je onemocnéni vy-
lozené raritnim (5 % pfipadd). Cesta k diagndze
LEMS byva u détf a dospivajicich podle prezen-
tovanych kazuistik ¢asto sloZitd a dlouhodoba.
Nakashima (Nakashima et al., 1997) prezentoval
pfipad 17leté pacientky s LEMS dlouhodobé |é-
¢ené jako seronegativni myastenie gravis i s pro-
vedenim tymektomie bez zlepseni slabosti.
Dvandctilety chlapec v nasi kazuistice vy-
kazoval symptomy myopatického onemocnént
s dominujici proximalni svalovou slabosti nad
unavnosti, s nizkymi reflexy, lehkou ptézou.
V pozadi svalovych potizi byla xerostomie
a vitiligo na dolnf koncetiné. Vstupni EMG né-
lez prokdzal myopatické zmény. Na moznost
presynaptické poruchy nervosvalového pre-
nosu upozornily nizké amplitudy CMAP vy3et-
fenych nervd hornich koncetin. Dalsf pribéh
vysetfeni jiz ukdzal charakteristické zmeény
pro LEMS — postaktiva¢ni facilitaci amplitudy
CMAP po izometrické kontrakci svalu a vyraz-
ny inkrement pfi vysokofrekvencni repetitivni
stimulaci (Ambler, 2010). Raritni diagndza LEMS
byla dotvrzena nalezem pozitivity protildtek

Obrdzek 3. Postaktivacni facilitace po izometrické
kontrakci m. abductor dig. V vlevo

3ms/D

41.0mA
0.1'ms dLAT/CV | _AMP_| AREA | DUR.

1Hz
M 34| 20| 123| 308

177 %| 138%| 3%
32 57| 294 | 317

2mV/D

Obrdzek 4. Dekrement amplitudy (21 %) pfi RS
n. ulnaris vlevo stimulaci 3Hz

0,5mV

05s

Obrdzek 5. Inkrement amplitudy (371 %) pfi RS

n. ulnaris vlevo stimulaci 50Hz
mV

01s




proti na napétf zavislym kalciovym kanaldm.
Podstatné castéjsi vyskyt syndromu ve stfed-
nim a vyssim veku souvisi s faktem, Ze vice nez
polovina pfipadud je spojena s pfftomnosti na-
dorovych onemocnéni. Mezi tumory vysoce
dominuje malobunécny karcinom plic. Proto je
nejvyssi vyskyt u muzd — kufakd stfednfho a vys-
sfho véku (Wirtz et al.,, 2005). Na asociaci poru-
chy nervosvalového pfenosu s malobunécnym
karcinomem plic u 47letého muze upozornil
poprvé v roce 1953 Anderson a spolupracovnici
(Anderson et al., 1953). Lambert, Eaton a Rooke
popsalivroce 1956 klinické a elektrofyziologické
nalezy u skupiny 6 pacientl s timto karcinomem
a LEMS (Lambert et al., 1956). Mnoho let pak
klinickd pozorovani naznacovala autoimunit-
ni etiologii syndromu. V 80. letech 20. stoletf
studie na mysich modelech demonstrovaly, ze
porucha nervosvalového prenosu u vétsiny paci-
entl s LEMS je zplsobena IgG autoprotilatkami
proti na napeéti zavislym vapnikovym kanalm
zpUsobujicimi poruchu uvolfiovéni acetylcho-
linu na ploténkach. Protilatky vznikaji zkfizenou
imunitni reakci proti kalciovym kandlim tumo-
réznich bunék a nervosvalovych plotének (Lang
a Newsom-Davis, 1995). U mensi ¢asti pacientl
jsou protildtky namifeny proti jinym struktu-
ram presynaptické ¢asti nervosvalové ploténky
(Takamori, 2000).

U détskych pacientd prevladaji non-tumo-
rozni pfipady. Wirtz a spolupracovnici ve vel-
kém souboru 227 pacientl s LEMS uvadi jen 2
pfipady déti do 10 let a 10 pacientl do 20 let
a pouze u 2 byl zjisten tumor (Wirtz et al,, 2002).
Ojedinéle byl prezentovan LEMS u ditéte spojeny
s akutnileukemif (Shapira et al., 1974). Polsti autofi
(Kostera-Pruszczyk et al, 2009) uvadi, ze z celkem
16 détskych publikovanych pfipadd byly jen 3
potvrzeny pozitivitou P/Q protildtek proti kalcio-
vym kanallim. N&s pifpad je tedy pravdépodobné
teprve ¢tvrtym publikovanym s kompletnim di-
agnostickym potvrzenim autoimunitnfho LEMS.

a s pozitivitou HLA-DR3-B8. Hoffman a spolupra-

covnici (Hoffman et al., 2003) publikovali pfipad
HLA-DR3-B8-DQ2 pozitivniho chlapce s rozvojem
autoimunitniho LEMS v 9 letech véku. Chlapec
mél vyraznou elevaci protildtek proti VGCC, de-
karboxylaze kyseliny glutamové (GAD) a dalsich
autoprotilatek. Projeviim LEMS predchézela alo-
pecie, vitiligo, psoridza a Gravesova tyreoiditida.
Na&s pacient md autoimunitni vitiligo na dolnf
koncetiné. Symptomy systémovych kolagennich
onemocneéni mohou maskovat projevy LEMS
(Tsuchiya et al, 1993). Pribéh u détskych paci-
entl byva miméjsi a progndza lepsi proti starsim
pacientdim (Tsao et al,, 2002). Terapie détskych
pacientl se nelisi od dospélého veku. Primarnf
je terapie nddort a asociovanych autoimunitnich
onemocneént. Slabost se zlepsuje pfi lécbé 3,4-di-
aminopyridinem, ktery blokuje napétové kaliové
kanaly a timto prodluzuje otevieni kalciovych
kanalt a zvysuje vtok Ca++ do bunky. Vétsina
literatury poukazuje na inefektivitu podavani sa-
motného pyridostigminu bez sou¢asného 3,4-
DAP.N3$ pacient viak uddval subjektivni zhorsenf
slabosti po snizeni davky samotného Mestinonu.
Kortikoidy se s efektem kombinuii s dalsimi imu-
nosupresivy. Neni k dispozici priikaz efektivity
podavaniintravendznich imunoglobulind a plaz-
maferézy u LEMS (Bednafik et al,, 2010).

Zaveér

Pres zcela raritni vyskyt LEMS u détf je nutno
myslet na tuto jednotku vzhledem k vazné pro-
gndze. U pacient( s proximalni svalovou slabosti,
vegetativnimi pfiznaky a nizkymi amplitudami
CMAP je nutno provést pfi EMG vysetieni test
postkontrakeni facilitace a vysokofrekvencni
repetitivni stimulaci k potvrzeni typického in-
krementu a vysetfit protilatky proti na napétf
zavislym kalciovym kandltm.
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