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Multifokalna motorickd neuropatia (MMN) je ziskana, imunitne sprostredkovana (autoimunitnd) neuropatia. Klinicky je cha-
rakterizovana chronickym alebo atakovitym vyvojom progresivnej asymetrickej slabosti koncatin bez portch citlivosti. Horné
koncatiny su Castejsie postihnuté ako dolné, distalne parézy dominuju nad proximalnymi. Elektrofyziologicky je pre MMN typicky
konduk¢ny blok, ktory je pravdepodobne spésobeny fokdlnou demyelinizaciou. Najnovsie morfologické a elektrofyziologické
ndlezy zdéraziiuju aj vyznam axondlnej degenerdcie a narusené interakcie medzi myelinom a axénom. Ciefom ¢lanku je podat
prehlad o klinickom obraze, diagnostike a liecbe MMN. Uvedené su kardinélne, podporné a vylucujuce diagnostické kritéria
(klinické, elektrofyziologické, laboratdrne) pre MMN. Liecbou prvej volby je intravendzny imunoglobulin (IVIg). Klinicky efekt
IVlg je obvykle vyrazny uz v prvych tyzdrioch liecby, ale chronické parézy a svalové atrofie sa nezlep3uju u vacsiny pacientov
s MMN. S trvanim ochorenia sa rozsah ireverzibilnej dysfunkcie myelinu a axénu zvacsuje, preto v¢asna diagnoza a vcasna
ordindcia lie¢by IVIg mé rozhodujuci vyznam pre progndézu pacientov s MMN.

Kli¢ova slova: multifokalna motoricka neuropatia, diagnostické kritéria, liecba, prognéza.

Multifocal motor neuropathy

Multifocal motor neuropathy (MMN) is an acquired immune-mediated neuropathy characterized by chronic or stepwise progressive
asymmetrical limb weakness without sensory deficits. The upper extremities are more often affected than the lower extremities
with distal paresis dominating over proximal paresis. MMN is typically characterized by conduction block most likely caused by
focal demyelination. Novel morphological and electrophysiological findings highlight the importance of axonal degeneration and
impaired axon-myelin interactions. This paper aims at providing a concise overview on clinical picture, diagnosis and treatment
of MMN. Cardinal, supportive and exclusion criteria (clinical, electrophysiological, laboratory) for diagnosis of MMN are reviewed.
Nowadays, intravenous immunoglobulin (IVIg) is regarded as first-line therapy. The clinical effect of IVIg is usually impressive within
first weeks of treatment, although chronic paresis and muscle atrophy do not recover after IVIg application in most cases. The
duration of disease proportionately increases the extent of irreversible myelin and axonal dysfunction, therefore early diagnosis
and early IVIg treatment is of crucial importance for the prognosis of MMN.

Key words: multifocal motor neuropathy, diagnostic criteria, intravenous immunoglobulin, prognosis.

Uvod

Multifokélna motorickd neuropatia (MMN) je
autoimunitné ochorenie, ktoré patri do skupiny
imunogénnych neuropatii. Pre svoj zriedkavy
vyskyt a klinickd manifestéciu, ktord moéze imi-
tovat iné neurologické ochorenia, spésobuje
MMN znac¢né diagnostické tazkosti. MMN je
poddiagnostikované ochorenie na celom svete.
Za Ucelom zlepsenia diagnostiky a zachytnos-
ti pacientov s MMN bola pri EFNS v roku 2010

vytvorend Scientific Focus Group ,Improving
disease awareness and diagnosis of MMN" a pri
Peripheral Nerve Society ,Multifocal motor neu-
ropathy advisory board”, v ktorych ma zastupenie
aj slovenskd a ¢eska neuroldgia. V Eurdpe sa na
odbornych akcidch zameranych na zlep3enie dia-
gnostiky a lie¢cby MMN rozhodujicou mierou
podiela specializované pracovisko v Utrechte,
ktoré priamo v Utrechte kaZzdoro¢ne organizu-
je ,Multifocal Motor Neuropathy Master Class”.

Clenovia vyboru Sekcie pre neuromuskuldrme
ochorenia Slovenskej neurologickej spolo¢nosti
sa v roku 2010 dohodli na vytvoreni $pecializova-
ného pracoviska pre diagnostiku a lie¢cbu MMN
v ramci Centra pre neuromuskuldrne ochorenia,
UN Bratislava-Ruzinov (Spalek et al,, 2010). Na
Slovensku sme realizovali narodné ,Multifocal
Motor Neuropathy Master Class”, ktoré sa uskutoc-
nili v Bratislave (2012), Kosiciach (2013) a v Martine
(2014). Slovenské centrum spolupracuje so Spe-
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cializovanym centrom v Utrechte, prof. Leonard
van den Berg a doc. Hessel Franssen predndsali
na neuromuskuldrnych kongresoch v Bratislave
(van den Berg, 2011; Franssen, 2015). V juni 2014
sa v Utrechte uskutoc¢nil ,1* MMN Master Class
Alumni Meeting", ktory vyustil do spolo¢nej pub-
likacie o diagnostike a lie¢be MMN zohladrujuce]
vieobecné odporucania (EFNS/PNS, 2010) v kom-
binacii s personalizovanym pristupom (van der
Pol et al, 2016). Uvedené aktivity viedli k zvyse-
nému zachytu pacientov s MMN a ku skvalitneniu
lie¢by MMN. V SR boli do roku 2010 evidovanilen
5 pacienti s MMN. V rokoch 2011-2015 bola MMN
novodiagnostikované u 8 pacientov (Spalek et
al, 2015).V spolupréci s Ceskou neuromuskularnf
sekci (prof. MUDr. J. Bednafik, CSc.) sme vytvorili
spolo¢nu ¢esko-slovenskd databazu pacientov
s multifokdlnou motorickou neuropatiou v ramci
registra AINSO.

MMN je lie¢itelnd intravendznym imunoglo-
bulinom, ktory u vyraznej vacsiny pacientov vedie
k vyznamnému klinickému zlepseniu. Prognéza
zavisi najma od vc¢asného urcenia diagndzy MMN
a v¢asnej ordinacie liecby intravenéznym imuno-
globulinom. S trvanim ochorenia sa rozsah ire-
verzibilnej dysfunkcie myelinu a axénu zvacsuje
a zhorsuju sa prognostické vyhliadky pacientov.
V &lanku poukazujeme na zdkladné poznatky
o patogenéze MMN, na charakteristiky klinického
obrazu, na medzinarodne akceptované diagnos-
tické kritérid podla EFNS/PNS z roku 2010 a na
zakladné principy imunoterapie MMN.

Patogenéza
MMN je autoimunitné ochorenie, hoci anti-

génny ciel nie je zndmy. O autoimunitnej pa-

togenéze MMN sved<i viacero indicii (Willison

a Mills, 2002; Nobile-Orazio et al., 2010; Yuki et al.,

2011; Franssen, 2015; Léger et al., 2015):

B (Casty ndlez vysokych titrov IgM autoprotild-
tok proti gangliozidu GM1

B séra pacientov s MMN vyvolavaju u labo-
ratérnych zvierat experimentéalny model
MMN s elektrofyziologickym nalezom bloku
vedenia motorickym nervom

B priazniva terapeutickd odpoved na intra-
vendzny imunoglobulin

B v patogenéze savyznamne uplatriuju B-bunky,
IgM protilatky a komplementovy systém

Nejasnou otézkou pri MMN je skuto¢nost,
preco su postihnuté len motorické fascikuly ner-
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vov. Hypoteticky sa predpoklada, Ze potencidlny
cielovy antigén moéze byt odlisny pre myelin
motorickych a senzitivnych vldkien. Presné
mechanizmy vzniku dysfunkcie nervov, najma
vzniku kondukéného bloku, nie st detailne ob-
jasnené. Kondukeny blok moéze byt zapricineny
dysfunkciou myelinu a/alebo dysfunkciou axé-
nu. Histopatologické nélezy a elektrofyziolo-
gické studie poukazuju na demyelinizaciu aj
axondlnu degeneraciu.

Klinicky obraz
Ochorenie ako samostatnu nozologicku

jednotku opisali prvykrat v roku 1988 (Pestronk

et al, 1988). Do roku 1988 bola MMN najcastej-
sie diagnostikovand ako amyotroficka lateral-
na sklerdza (ALS) s prekvapujlco priaznivym
priebehom (Willison et Mills, 2002; Spalek et
al, 2010; Léger et al.,, 2012). MMN je zriedkavé
ochorenie s prevalenciou 0,5 -1/100 000 oby-
vatelov (Meuth et Kleinschnitz, 2010; Franssen,

2015; van der Pol et al,, 2016). Castejsie postihuje

muzov ako zeny, v pomere 3 : 1. Prvé priznaky

ochorenia sa najcastejsie manifestuju vo veku

20 az 50 rokov. Priemerny vek pri vzniku MMN

je 40 rokov. MNN méd pomaly progresivny ale-

bo atakovito progresivny vyvoj s asymetrickou
svalovou slabostou. Neliecend MMN moze vy-
ustit do zavaznych funkénych obmedzeni so
stratou sebestacnosti a samostatnej lokomaocie.

Spontanne remisie sa pri MMN vyskytuju vzacne

(Bulens et al,, 2007). Klinicky je MMN charakteri-

zovana asymetrickymi a distalne akcentovany-

mi parézami. Len u 5-10% pacientov sa MMN

v Uvode manifestuje slabostou v proximalnom

svalstve (Mdurer et al., 2004).

Termin ,multifokdlna motoricka neuropatia”
vystihuje zdkladné klinické charakteristiky ocho-
renia (Spalek et al, 2010; Léger et Gavriliuc, 2012;
Franssen, 2015; van der Pol et al., 2016):

B Multifokdlna - viacloZiskové svalova slabost
v distribucii réznych periférnych nervov. Na
hornych koncatindch byvaju najcastejsie
postihnuté n. ulnaris, n. radialis, n. medianus
an. musculocutaneus, na dolnych koncati-
nach n.fibularis, n. tibialis. Jednotlivi pacienti
maju rozdielne asymetrické kombindcie po-
stihnutia réznych periférnych nervov.

B Motorickd - obligatne su pritomné chabé
parézy, ¢asté su svalové atrofie a fascikulacie.
= Svalovd slabost je obligatny, vzdy pri-

tomny Gvodny priznak MMN. Castejsie
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Obr. 1. ,Wrist drop”— labutia ruka — lézia n. radialis

Obr. 2. ,foot drop”, oslabend dorzdina flexia
nohy, prepaddvanie spicky nohy —lézia n. fibularis

Obr. 3. Asymetrické postihnutie periférnych ner-
vov na rukdch — pokrocilé stadium MMN

Obr. 4. Asymetrické postihnutie n. fibularis — viavo
vypad dorzdinej flexie nohy
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Tab. 1. Diagnostika multifokdInej motorickej neuropatie — klinické kritérid (European Federation of
Neurological Societies and Peripheral Nerve Society, 2010)

Zakladné (jadrové) kritéria

= Pomaly progresivna alebo atakovite progresivna asymetrickd koncatinova slabost alebo motorické po-
stihnutie v distribucii najmenej dvoch nervov, trvajlce obvykle viac ako 6 mesiacov a minimélne 1 mesiac.
m Ziadne objektivne poruchy citlivosti, s vynimkou lahkej hypestézy pre vibra¢nu citlivost na dolnych

koncatinach

Podporné klinické kritéria

m Predominantné postihnutie hornych koncatin

m /nizené alebo nevybavné slachovookosticové reflexy na postihnutych koncatinach

= Nepritomnost postihnutia mozgovych nervov

m Fascikuldcie a krampy v postihnutych koncatindch

Vylucujuce klinické kritéria

Priznaky Iézie centrdlneho motoneurénu
Viyraznejsia bulbdrna symptomatoldgia
Poruchy citlivosti

Zvysené bielkoviny v likvore (> 1 g/I)

Diftizna symetricka slabost v ivodnych tyzdioch ochorenia

Tab. 2. Elektrofyziologické kritérid kondukcného bloku (KB) (European Federation of Neurological

Societies and Peripheral Nerve Society, 2010)

1. Isty motoricky KB*

Ubytok plochy negativneho vrcholu CMAP pri porovnani CMAP vyvolaného proximélnou vs. distalnou
stimuléciou o 50 % a viac bez ohladu na dizku vysSetreného Useku nervu (n. medianus, n. ulnaris, n.
fibularis). Amplitida negativneho vrcholu CMAP pri distalnej stimuldcii v Useku s KB musi byt najmenej o
20 % vyssia v porovnani s jej minimalnou normalnou hodnotou a musf byt viac ako 1 mV. Zaroven nesmie
byt trvanie negativneho vrcholu CMAP pri porovnani CMAP vyvolaného proximélnou vs. distalnou

stimulaciou dlhsie o viac ako 30 %

2. Pravdepodobny motoricky KB

Ubytok plochy negativneho vrcholu CMAP o viac ako 30 % a sucasne trvanie negativneho vrcholu
CMAP nie je dihsie o viac ako 30 % pri vysetreni dhého Useku nervu hornej koncatiny. Ubytok plochy
negativneho vrcholu CMAP o viac ako 50 % (rovnako ako pri istom KB) a sui¢asne trvanie negativneho
vrcholu CMAP prevysuje 30 % pri vysetrenf dlhého Useku nervu hornej koncatiny.

3. Normalne vedenie senzitivnymi nervami v isekoch s kondukénym blokom a normalne hodno-

ty amplitudy SNAP (pozri vylucujuce kritéria).

CMAP (compound muscle action potential) — sumacny akeny svalovy potencidl; SNAP (sensory nerve
action potential) — sumacny akény potencidl senzitivnych vidkien; * KB musia byt umiestnené mimo
lokalizacie Standardnych kompresivnych uzinovych syndromov.

a vyraznejsie je postihnuté svalstvo na
hornych koncatinadch nez na dolnych
koncatinach. Predilekéne su postihnuté
distalne svaly, postihnutie svalov je cha-
rakteristicky asymetrické. Najc¢astejsimi
Uvodnymi priznakmi na hornych konca-
tindch su pokles ruky v zapastf — ,wrist
drop” (obrazok 1), oslabenie stisku ruky,
poruchy jemnej motoriky prstov. Na dol-
nych koncatinach je najcastejSim preja-
vom unilaterdlne oslabenie dorzalnej
flexie nohy, prepadavanie nohy v ¢len-
ku — ,foot drop” (obrazok 2). Typickou
charakteristikou klinického obrazu MMN
je asymetrické postihnutie periférnych
nervov (obrdzok 3, obrazok 4).

= Svalové atrofie v Uvodnych Stadidch
MMN nie su pritomné. Pri progresii ocho-
renia, najcastejsie pri neliecenych MMN,
dochdadza k vyvoju svalovych atrofif.
Vrozvinutych stadidch MMN su svalové
atrofie evidentné (obrazok 5).

= Svalové fascikuldcie si pomerne ¢as-
té. Vyskytuju sa u 30-60 % pacientov
s MMN.

= Svalové krée sa vyskytuju u niektorych
pacientov s MMN. Obvykle ide o pa-
cientov, ktorf maju aj svalové fascikulacie.

= Slachovo-okosticové reflexy — mozu
byt vybavné, znizené alebo nevybavné
v zavislosti od asymetrického viaclozis-

kového postihnutia periférnych nervov.

Svalové slabost a atrofie sa vyvijaju po-
stupne, zriedkavo v urcitych atakoch. Bulbarne
arespiracné svalstvo nebyva postihnuté ani pri
dlhoro¢nom priebehu MMN.

Nikdy nie su pritomné priznaky Iézie centra-
Ineho motoneurdnu a chybaju aj poruchy citli-
vosti (Meuth a Kleinschnitz, 2010; Spalek et al,,
2010; Léger et Gavriliuc, 2012; van der Pol et al,,
2016). Ak st poruchy citlivosti pritomné, je nutné
uvazovat o inej diagndze alebo o asociacii MMN
s ochorenim spésobujucim poruchy citlivosti.
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Diagnostika MMN

V diagnostike MMN sa pouzivaju medzina-
rodné diagnostické kritéria, ktoré v roku 2010 vy-
pracovali European Federation of Neurological
Societies a Peripheral Nerve Society — ,Guideline
on management of multifocal motor neuropathy”
(EFNS/PNS, 2010). Rozhodujuci vyznam pri dia-
gnostike MMN maju tzv. core (jadrové, zakladné)
klinické a elektromyografické kritérid. Podporny
diagnosticky vyznam maju pozitivne vysledky
vySetrenfautoprotildtok typu IgM proti GM1 gan-
gliozidom, nélez hyperproteinorhachie v likvo-
re (< 1 g/l), MRI ndlez hyperintenzit v T2 vazen{
v oblasti plexus brachialis a pozitivny efekt liecby

intravenoznym imunoglobulinom (IVIg).

Kardinalne diagnostické kritéria
Klinické kritérid (tabulka 1) a vid vyssie —
klinicky obraz
Elektromyografické kritérid (tabulka 2) —
(EFNS/PNS, 2010; Franssen et van den Berg, 2012;
Bromberg et Franssen, 2015; van der Pol et al, 2016):
®  Blok vedenia motorickym nervom (kon-
dukény blok) — mimo miest obvyklych Uzino-
vych kompresif je patognomickym nalezom
pri MMN. Kondukeny blok umoznuje odlisit
MMN od ALS a inych ochorenf s podobnym
Klinickym fenotypom. Konduk¢ny blok je
definovany ako neschopnost motorickych
nervov sirit akéné potencidly pocas kon-
dukenych vysetreni. Hoci kondukeny blok
je velmi dolezity v diagnostike, nie je Spe-
cificky len pre MMN. PrileZitostne sa zistuje
pri niektorych inych neuropatidch. Méze
sa vyskytovat pri akitnych kompresivnych
neuropatidch alebo hereditdrnej neuro-
patii so sklonom ku tlakovym parézam, pri
ktorych byva lokalizovany v anatomickych
Uzinovych oblastiach ako sulcus nervi ulna-
ris alebo caput fibulae. Kondukény blok sa
médze vyskytnut aj u pacientov s Guillain-
Barrého syndromom a CIDP, pri ktorych v3ak
byvaju pritomné dalsie elektrofyziologické
priznaky tazkej demyelinizacie ako vyrazne
predizené distalne motorické latencie ale-
bo prediZenia latencie F-vin (Franssen et van
den Berg, 2012; Bromberg et Franssen, 2015).
V odbornej literatlre sa pripUsta aj exis-
tencia variantu MMN bez perzistujuceho
kondukeného bloku (Muley et Parry, 2010).
Elektrofyziologicky musia byt vysetrené via-
ceré nervy v celom dostupnom priebehu,
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Obr. 5. ,Drdpovitd” ruka, atrofické interosedine svaly —
pokrocilé stadium MMN

Obr. 6. Asymetricky nepravidelne zhrubnuté
korenové Struktiry brachidlnych plexov s predo-
minanciou viavo s difizne zvysenym signdlom
(v TIR sekvencii)

Obr. 7. Lézia n. radialis ,labutia ruka” — pred kirou
WVig —24. 6. 2014

Obr. 8. Lézia n. radialis - upraveny ndlez po kure IVig
—-1.7.2014

inak méZe byt blok vedenia prehliadnuty. Blok
sa velmi tazko zistuje vo velmi proximalnych
a velmi distalnych ¢astiach nervu. Stanovenie
kondukéného bloku je ¢asto naro¢né a spoje-
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né s technickymi Uskaliami, ktoré sivisia najma
so stupriom a s lokalizaciou bloku.

m Dalsie prejavy demyelinizaénej neuropa-
tie — byvaju tiez pritomné, obvykle v oblas-
tiach postihnutych blokom:
= spomalenie rychlosti vedenia motorickym

nervom segmentalne cez oblast bloku
= chybanie F-vin alebo predizenie ich latencie
= predfZenie distalnych motorickych latencif
= znamky demyeliniza¢nej [ézie mimo ob-
last bloku sa vyskytuju vzacne

m Dalsie elektromyografické charakteristiky:
= senzitivny neurogram je normalny
= znadmky disperznej axonalnej lézie nie

s pritomné. Fokélne sa v oblasti nervu
postihnutom primdrne blokom rozvija
akutna, neskor chronickd axonopatia
veduca k poklesu amplitidy CMAP

Podporné diagnostické kritéria
Vysoké titre IgM autoprotilatok
proti gangliozidom GM1

Zistuju sa u 70-80 % chorych s MMN (Willison
et Mills, 2002; Nobile-Orazio et al, 2010; Spalek et al,
2015; van der Pool et al, 2016). Protildtky sa mézu
vyskytovat, hoci vzacne, aj pri akutnych axondlnych
motorickych neuropatiach. Diferenciélne diagnos-
ticky je vyznamné, Ze pri ALS protilatky proti GM1
gangliozidom nebyvaju pritomné.

Zvysené bielkoviny
v cerebrospinalnom likvore

U vécsiny pacientov s MMN sa zistuje nélez
hyperproteinorhachie, u niektorych pacientov
s vsetky nalezy v likvore v norme. Zvysenie
bielkovin je mierneho stupna, nepresahuje viac
ako 1 g/l. Hodnota bielkovin v likvore nad 1 g/I
vylu¢uje diagndzu MMN (Slee et al,, 2007; Spalek
etal, 2010; Léger et Gavriliuc, 2012).

MRI nédlez T2 signalovych hyperintenzit
a zhrubnuti Struktur v oblasti plexus
brachialis (obrazok 6)

Posudzovanie diagnézy MMN podIa dia-

gnostickych kritérii (tabulka 4)

B Diagnéza MNN je definitivna, ak pacienti
spliaju klinické kritérid 1,3 a 7 az 11 a EMG
kritérid 1 a 3 aspon v 1 nerve (tabulka 4).

B Ak chyba EMG dokaz kondukéného bloku,
diagnéza MMN je pravdepodobnad u tych-
to pacientov:
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= splnené klinické kritéria 1,2 a 7-11 a EMG
kritérid 2 a 3 aspori v dvoch nervoch

= splnené klinické kritéria 1,2a 7-11 a EMG
kritérid 2 a 3 v jednom nerve a pritom-
nost aspori jedného podporného kritéria

Hoci kondukeny blok je délezitou zndmkou
MMN, je otdzne, ¢ je jeho pritomnost nevyhnut-
na pre diagnézu MMN. V odbornej literature je
opisanych viac ako 30 pripadov MMN s typickou
klinickou manifestaciou a velmi dobrou reak-
ciou na IVlg, ale bez kondukéného bloku (Muley
et Parry, 2010; Léger et al,, 2015).

Diferencialna diagnostika

MMN musi byt diferencidlne diagnosticky
odlidend od ochorent, ktoré maju podobny klinic-
ky fenotyp. Najvacsie diagnostické tazkosti mozu
sposobovat dve dalie imunogénne neuropatie —
Lewis-Sumnerov syndrém (LSS) a ¢isto motoricky
variant CIDP (Meuth et Kleinschnitz, 2010; Léger
et Gavriliuc, 2012; Bromberg et Franssen, 2015, van
der Pol et al, 2016). LSS je demyelinizacna senzo-
rickd a motorickd neuropatia s vyraznym multi-
fokdlnym postihnutim. LSS, na rozdiel od MMN,
postihuje aj senzitivne nervy a méze spdsobovat aj
neuropatickd bolest.V tychto pripadoch odlisenie
MMN od LSS nespdsobuje problémy. Diagnostické
tazkosti sposobuju formy LSS s lahkym postih-
nutim senzitivnych nervov. Problematické maéze
odlisenie MMN od isto motorického variantu CIDP.
Pri ¢isto motorickom variante CIDP byva klinické
postihnutie symetrické a hyperproteinorhachia
v likvore moze byt vyssia ako 1 g/I. Na rozdiel od
CIDP gj inych demyeliniza¢nych neuropati je ¢aso-
va disperzia CMAP pri MNN vzacnostou.

Tab. 3. Diagnostika MMN — podporné diagnos-
tické kritérid (European Federation of Neurological
Societies and Peripheral Nerve Society, 2010)

m Pozitivne IgM protildtky proti gangliozidu GM1

= MRI plexus brachialis — hyperintenzitné |ézie
v T2 vazeni

m Klinické zlepsenie po liecbe IVig

Tab. 4. MMN — diagnostické kategdrie (Furopean
Federation of Neurological Societies and Peripheral
Nerve Society, 2010)
Definitivna MMN
m Klinické kritéria 1, 2 a 7-11 a EMG kritéria 1 a 3
v jednom nerve
Pravdepodobna MMN
m Klinické kritéria 1, 2 a 7-11 a EMG kritéria 2 a 3
v dvoch nervoch
m Klinické kritéria 1,2a 7-11 a EMG kritérid 2 a 3 v jed-
nom nerve + najmenej 1 podporné kritérium 1-3
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Diagnostickou vyzvou z prognostického
hladiska je odlisit MMN od ALS, ¢o pri sucasnych
moznostiach elektrofyziologickej a laboratérnej
diagnostiky nespdsobuje vyznamnejsie problémy.
Z dalsich ochoreni mézu klinicky fenotyp MMN
imitovat bulbospinalna amyotrofia (Kennedyho
choroba), hereditarne neuropatie so sklonom k tla-
kovym parézam, Uzinové neuropatie a myozitida
s inkliznymi telieskami. Tieto ochorenia je mozné
spolahlivo oddiferencovat na zéklade klinického
vysetrenia, vysledkov elektrofyziologickych a la-
boratornych vysetreni. Prehlad diferencidlnej dia-
gnostiky MMN je uvedeny v tabulke 5.

Liecba

MMN, na rozdiel od CIDP, nereaguje na korti-
koterapiu, perordlne imunosupresivne preparaty
ani na plazmaferézu (Spalek et al,, 2010; van den
Berg, 2012; Léger et al,, 2015). Pri kortikoterapii
dochdadza asi u 1/3 pacientov dokonca k zhor-
$eniu stavu. Mechanizmy zhor$enia MMN pri
kortikoterapii nie sU objasnené, ale kortikoterapia
sa pri MMN povazuje za kontraindikovanu.

Intravenézny imunoglobulin je u pacien-
tov s MMN jedinou lie¢bou prvej volby (van
den Berg, 2011; Bednafik et al,, 2010; Spalek, 2011;
Léger et al, 2015). U¢innost IVig pri MMN bola
potvrdend viacerymi randomizovanymi, kontrolo-
vanymi, dvojito zaslepenymi Studiami (Cats et al,,
2010; van der Pol et al., 2010, van den Berg, 2012).
Celkové Uvodnd davka je 2,0 g/kg, ktord mozno
podat bud frakcionovane v priebehu 5 dni, tzn.
04 g/kg denne, alebo je mozné podat celkovu
davku 2,0 g/kg pocas dvoch dni, tzn. 1,0 g/kg/
den. Efekt lie¢by sa obvykle dosahuje pomerne
rychlo (obrazky 7 a 8), prejavuje sa v prvych dnoch
a tyzdnoch liecby a trva niekolko tyzdnov.

Vo velkej retrospektivnej studii boli priaznivymi
prognostickymi ukazovatelmi terapie IVIg pozitiv-
ne protiltky proti gangliozidu GM1 a definitivny
kondukeny blok (Van den Berg-Vos et al,, 2000).

Nevyrazna terapeutickd odpoved byva u pacien-
tov sdlhym trvanim MMN a vyraznej$imi svalovy-
mi atrofiami, ktoré su indikdtorom uz rozvinutej
axonopatie (Van den Berg-Vos et al., 2000; Asbury,
2010; van der Pol et al, 2012; Spalek et al, 2015).

Priaznivy efekt Vg pri MMN trva niekolko tyzd-
nov, preto na zabezpecenie trvalého priaznivého
terapeutického efektu je nutné dlhodobd udrziava-
cia liecba IVig-om. DIhodob4 lie¢ba IVIG-om znizu-
je pocet kondukeénych blokov, zabraruje axondinej
degeneracii a podporuje reinervéciu (Vucic et al,,
2004; van der Pol et al,, 2012; van den Berg, 2012).
Vieobecne sa odporuica opakované podavanie
Vg vdavke 04-1 g/kg v 2 —aZ 4-tyzdhovych inter-
valoch alebo v davke 2 g/kg v4 —az 8 tyzdhovych
intervaloch. Davka a frekvencia opakovanych apli-
kacif IVlg je individudlna. Velkost udrziavacej davky
IVig-u a dlZka intervalu medzi jeho aplikaciami
sa posudzuje na zéklade intenzity terapeutickej
reakcie, na zaklade trvania a stalosti dosiahnutého
klinického zlepsenia. Pri hodnotenf efektivnosti
liecby intravendznym imunoglobulinom sa po-
sudzuje subjektivny stav, objektivny neurologicky
nalez a svalovy test. Prolongovana remisia (>12
mesiacov) sa dosahuje u 1/3 pacientov, zlep3enie
stavu priblizne u40-50 % pacientov a u ostatnych
stabilizacia stavu (Cats et al, 2010; van den Berg,
2012; Spalek et al, 2015). U niektorych pacientov
dochddza aj privcasnej liecbe IVig-om k pozvolnej
progresii motorického deficitu, na ktord mozno
reagovat terapeuticky zvysenim udrZiavacej davky
IVIg-u a/alebo skratenim intervalu medzi aplikacia-
mi IVig (Cats et al, 2010; Spalek et al, 2015).

V zriedkavych pripadoch, ked'je IVIg neldcinny,
sa odpordca zvazit perordlnu imunosupresivnu
liecbu (cyklofosfamid, azatioprin, cyklosporin, my-
kofenolat mofetil) alebo rituximab (Stieglbauer et
al, 2009; Meuth et Kleinschnitz, 2010; Chaudhry
et Cornblath, 2010; van den Berg, 2011). Pri per-
oralnych imunosupresivnych preparatoch sa viak
nezistila Ziadna vyznamnejsia terapeutickd efektiv-

Tab. 5. Multifokdina motorickd neuropatia — diferencidlna diagnostika

nost. V minulosti niektoré prace poukazovali na
priaznivy efekt cyklofosfamidu v intravendznej
aplikacii v davke 1 g/m? v opakovanych kurach
v 1-mesacnych intervaloch (Hughes, 2000). Od
medzinarodného workshopu o MMN v Hilversume
roku 2000 sa . v. terapia cyklofosfamidom povazuje
za kontraindikovanu pre jeho toxicitu a nedosta-
to¢ne dokumentovanu Ucinnost (Hughes, 2000).
V poslednych rokoch sa objavili kazuistické
prace, ktoré poukazuju na zlepsenie MMN pri
liecbe rituximabom (Stieglbauer et al., 2009;
Chaudhry et Cornblath, 2010). Rituximab je
monoklénova protilatka proti CD20+ molekule
na povrchu B lymfocytov, ¢im moze redukovat
tvorbu patologickych autoprotilatok pri MMN.
Dokazy o efektivnosti rituximabu v lie¢be MMN
suU zatial nedostato¢né a musia byt overené
v randomizovanych kontrolovanych $tudiach.

Zaver
MMN je zriedkavé autoimunitné ochorenie,

ktoré patri do skupiny imunogénnych neuropa-

tif. Ochorenie mé tieto zdkladné charakteristiky:

B multifokadlna: MMN sa prejavuje ako viac-
loZiskovd, obvykle asymetrickd svalova sla-
bost v distribucii periférnych nervov; horné
koncatiny su viac postihnuté ako dolné,
distalne parézy dominuju nad proximalnymi

B motorickd: dominuju motorické priznaky —
chabé parézy, v neskorsom vyvoji ochorenia
su Casto pritomné atrofie a fascikulcie; sen-
zitivne priznaky obvykle chybaju

B demyelinizacna: kondukény blok v motoric-
kych nervoch je pri MMN charakteristickym
EMG nélezom

MMN spdsobuje znacné diagnostické tazkosti
pre svoj zriedkavy vyskyt a klinicki manifestaciu,
ktord méze imitovat iné neurologické ochorenia.

MMN je dobre liecitelnd intravendznym
imunoglobulinom, ktory u vac¢siny pacientov

MMN ALS CIDP LSS Kennedyho ch
Klin. priznaky asymetrické Sym. > asym. symetrické asymetrické symetrické
Senzitivne priznaky chybaju chybaju pritomné pritomné, bolest chybaju
RSO znizené hyperreflexia areflexia znizené | areflexia
Priebeh och. pomaly progresivny | rychlo progredujici | progredujuci / relapsujuci | progresivny / relapsujuci pomaly progredujuci
CSL proteiny <1 g/l <1 g/l ¢asto >1 g/l <1 g/l zriedka >1 g/I v norme
IgM anti-GM1 protilatky 40-80% pod 10% vzacne chybaju chybaju
Reakcia na kortikoidy Ziadna, zhoréenie Ziadna dobra dobrd ziadna
Reakcia na IVig dobra Ziadna dobra dobra Ziadna

MMN —multifokdIna motorickd neuropatia; ALS — amyotrofickd laterdlna skleréza; CIDP - chronickd inflamatdrna demyelinizacnd polyneuropatia; LSS — Lewis-Sumnerov syn-
drém (multifokdlna ziskand demyelinizacnd senzorickd a motorickd neuropatia); Kennedyho choroba — bulbospindlna amyotrofia
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vedie k vyznamnému zlepseniu. Progndéza
pacientov s MMN zavisi najmé od v¢asného
urcenia diagndzy a od vcasnej ordinacie liec-
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