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MULTIFOKALNI MOTORICKA NEUROPATIE
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Multifokalni motoricka neuropatie je vzacna autoimunitni neuropatie se subakutnim az chronickym priibéhem. Klinicky se manifestuje
asymetrickou distani slabosti s predilekénim postizenim hornich konéetin. Pro diagnostiku ma zasadni vyznam elektrofyziologicky nalez
perzistujicich, multifokalnich, ¢asteénych blok(i motorického vedeni, relativné specifickym markerem je i pfitomnost autoprotilatek proti
GM1 gangliozid(im. Lé¢ba intravendznim lidskym imunoglobulinem vede k funkénimu zlep$eni u 50-60 % pFipadd nebo alespoi ke stabi-
lizaci stavu; urcity efekt ma i cyklofosfamid. Klinicky vyznam této vzacné jednotky tkvi v klinické podobnosti s onemocnénim motorického
neuronu, u kterého neexistuje v souc¢asnosti adekvatni G¢inna Iécba.
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Uvod

Multifokalni motorické& neuropatie (MMN) patfi k re-
lativné vzacnym dysimunitnim neuropatiim. Vyznam
MMN tkvi v tom, Ze pfes vzacny vyskyt jde o potencial-
né dobre léitelné onemocnéni, klinicky pfitom piipomi-
n& amyotrofickou lateralni sklerézu (ALS), jejiz Iécba je
dosud neuspokojiva a progndza ziistava fatalni. Zame-
na téchto klinicky podobnych jednotek mdze vést k od-
daleni ucinné lécby MMN a tim i zhorSeni jeji ucinnosti.

Historie, terminologie
V roce 1982 referoval Lewis a spol. (10) o syndro-

mu multifokalni senzomotorické neuropatie s perzis-

tujicim kondukénim blokem. Od roku 1986 se zacala
objevovat prvni sdéleni o progresivni motorické de-
myelinizaéni neuropatii, ktera klinicky pfipominala vari-
antu ALS, s progresivni asymetrickou slabosti s atrofii,
fascikulacemi a krampy, bez senzitivnich symptom(

(5, 13, 18). Uvodni sdélent (5) se nazyvalo ,reverzibil-

ni syndrom motorického neuronu®. Bez elektrofyziolo-

gického vy3etfeni je toto onemocnéni diagnostikovano
obvykle jako progresivni svalova atrofie. Termin ,,mul-
tifokalni motoricka neuropatie” byl poprvé pouzit

Pestronkem a spolupracovniky v roce 1988 (15), ktefi

soucasné popsali pfitomnost protilatek proti GM1 gan-

gliosidiim. Typicky jde totiz o neuropatii:

* multifokalni: objevuje se multifokdlni slabost
v distribuci perifernich nervd, nejéastéji n. radi-
alis, n. ulnaris, n. medianus a n. peroneus

* motorickou: jde vyluéné ¢i pfevazné o moto-
rické pfiznaky; kromé chabych obrn jsou ¢asté
fascikulace a krampy; senzitivni pfiznaky chybi
¢i jsou mirného stupné

o demyelinizaéni: klinicky dominuje slabost,
zpocatku s relativné malym stupném svalové
atrofie; EMG odhali multifokalni demyelinizacni
Iézi motorickych nerv(. Dominujici je ¢asteCny
motoricky blok vedeni.

Epidemiologie

Prevalence MMN je zhruba 1:100 tisic (pro srov-
nani: sporadickd ALS ma prevalenci 3—-8/100 tisic);
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muzi jsou postizeni dvakrat Castéji, vékovy vyskyt od
2. do 8. dekady, primérné kolem 40 let.

Klinicky obraz

NejcastéjSim pfiznakem, ktery je pfitomen vzdy, je
svalovd slabost. Je obvykle asymetricka a distalni,
nej¢astéjSimi Uvodnimi symptomy jsou oslabeni stisku
ruky, pfepadavani ruky v zapésti (,wrist drop“) a nohy
v talokruralnim kloubu (,foot drop). Castgji postihuje
horni nez dolni koncetiny. Z nerv(i jsou nejcastéji po-
stizeny n. radialis, n. medianus, n. ulnaris, n. peroneus
a n. musculocutaneus. Ojedinéla sdéleni popisuji lézi
hlavovych nervli (7) a respiraéni selhani (11). Svalo-
vé atrofie jsou rovnéz relativné ¢asté, i kdyz mohou
byt relativné mirné ¢&i dokonce chybét i pfi souCasné
vyznamné slabosti, zejména v poCatku onemocnéni,
kdy je slabost podminéna spiSe blokem nez axonalni
ztrétou. Casto jsou pfitomny fascikulace (ve 25-50%)
a krampy, senzitivni symptomy chybi ¢i jsou mimé.
Reflexy jsou asymetricky snizeny, ¢asto i na asympto-
matickych koncetindch. Jsou v8ak obecné relativné
zachovany vzhledem k poklesu svalové sily, mohou byt
i normalni (u 40%), vzdy chybi spastické pyramidové
pfiznaky. Slabost a dalSi pfiznaky se rozvijeji pozvolna
¢i méné Casto schodovité béhem nékolika let, spontan-
ni remise jsou vzacné. Vétsina nemocnych neni posti-
zena tézce a i po 10-15 letech je schopna samostatné
chize a mize pokracovat v praci.

Patogeneze

Autoimunitni podklad MMN podporuje kromé
terapeutické odezvy fada biochemickych nalezu,
zejména obvykly nélez vysokych titr( autoprotildtek
proti GM1 gangliozidim. Séra pacientld s MMN vy-
volala blok vedeni v krysich nervech in vitro (17) i in
vivo (21), avak nikoli purifikované GM 1 protilatky
(4). Anti-glykolipidové protilatky nemaji zfejmé pato-
genni vyznam, jsou pouze markery onemocnéni. Za-
jimavou a nedofeSenou otdzkou zlistava, pro¢ jsou
postizeny selektivné motorické nervy. Podle jedné
hypotézy demyelinizace postihuje pouze motorické
fascikuly nervu; potencidini cilovy antigen mlze byt
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odliSny pro myelin motorickych a senzitivnich nervo-
vych vlaken. Podle druhého vysvétleni patologicky
proces postihuje motorickd i senzitivni viakna, ale
projevuje se pouze v motorickych vldknech, nebot
senzitivni vldkna maji vétsi tzv. bezpecénostni faktor.

Elektrofyziologické nalezy

Patognomickym nélezem je dobfe lokalizovany,
segmentalni, perzistujici ¢aste¢ny blok vedeni moto-
rickych vldken nervu mimo mista obvyklé komprese
(wpartial motor conduction block“~ PMCB). Blok ma-
Ze byt prehlédnut, pokud neni testovano vice nervi
a v celém dostupném pribéhu. Nékdy jsou pfitomné
bloky i na asymptomatickych koncetindch. Amplituda
sumacniho svalového akéniho potenciélu (CMAP) pfi
distalni stimulaci je obvykle normaini i z paretického
svalu. Kromé blokd vedeni jsou pfitomny i dal$i znam-
ky demyelinizaCni neuropatie, ale pfevazné v oblas-
tech postizenych blokem: zpomaleni vedeni segmen-
taIné pfes oblast bloku; chybéni F vin ¢i prodlouzeni
jejich latence; prodlouzeni distalnich motorickych la-
tenci. Znamky demyelinizaCni léze mimo oblast bloku
(zpomaleni rychlosti vedeni motorickym a senzitivnim
nervem, Casova disperze) se vyskytuji vyjimecné.
Senzitivni neurogram je normdlni, a to i z nervd, po-
stizenich PMCB. Chybi znamky disperzni axonopatie,
fokalné se v oblasti nervu postizeném primarné blo-
kem ¢Casto rozviji nejprve akutni, posléze chronicka
axonopatie, vedouci také k poklesu amplitudy CMAP.

Néktefi autofi pfipoustéji kromé varianty s typic-
kymi bloky vedeni i variantu MMN bez perzistujiciho
kondukéniho bloku.

Stanoveni PMCB je obtizné a pfinasi fadu tech-
nickych Uskali, které souviseji zejména se stupném
bloku a jeho lokalizaci.

A. Stupeni. Nejcastéji pouzivané kritérium moto-
rického bloku vedeni je pokles amplitudy negativniho
peaku ¢iarey >20 % pfi sou¢asné zméné trvani CMAP
<15%. Jde tedy o tzv. gisty blok bez pfitomnosti ¢a-
sové disperze. Pro situaci, kdy je prodlouzeno trvani
CMAP o vice nez 15% (jako zndmka Casové disper-
ze), je nékdy pouzivan termin mozny blok pfi poklesu
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amplitudy ¢&i arey nad 20% a termin pravdépodobny
blok pfi poklesu arey ¢i amplitudy nad 30%. Oh (12)
doporucuje na zakladé rozsahlého normativniho ma-
teridlu pfisnéjsi kritérium 30% poklesu, pro n. tibialis
dokonce 41% poklesu. Pfi pouziti vySe uvedenych
kritérii je vSak mozno nalézt znamky bloku i u neu-
ropatii, kde nelze fokaini demyelinizaci pfedpokladat,
napf. u HSMN | jako prototypu difuzni, nikoli fokaini
demyelinizace, ¢i u MND, kde dominuje axonalini ztra-
ta. Pfesnéji feCeno mizeme najit pokles arey CMAP
anejde pfitom o blok vedeni. MoZné vysvétleni pfinesl
koncept tzv. interphase cancellation (16): v dusledku
nestejnomémého zpomaleni vedeni riiznych moto-
rickych viaken mlze dojit k pfekryvani negativnich
a pozitivnich fazi riznych MUPs a jejich vzajemné
negaci. Tento mechanizmus se bude uplatiiovat ze-
jména u chronickych neuropatii se ztratou ¢asti axond
a reinervaci, rovnéz tak se pravdépodobné uplatni na
delSim posuzovaném Useku. Pouzitim pocitaCové-
ho modelu se nicméné ukazalo, ze maximalni efekt
vzéjemného ruseni fazi mize vést az k 50 % poklesu
arey ¢i amplitudy; pokud pokles pfesahuje 50%, je
jiz pravdépodobny podil bloku. Dalsi mozné vysvét-
leni nélezu faledného bloku u chronickych neuropati
je zvySeny prah drazdivosti postizenych nervi, coz
mize vést k nemoznosti doséhnout supramaximaini
intenzitu stimulace zejména v proximalnich segmen-
tech. Na zakladé uvedenych skuteCnosti vétSina
autor(l u MMN doporuéuje pouzit 50% kritérium pro
stanoveni pfitomnosti PMCB (6, 8).

B. Lokalizace. Blok Ize obtizné detekovat ve
velmi proximalnich a velmi distalnich ¢astech nervu.
Nepfimou zndmkou proximéalniho bloku je abnormita
F viny z oslabeného svalu pfi normaini amplitudé pfi
distalni stimulaci nebo nizi amplituda volni odpovédi
ve srovnani s amplitudou vyvolanou distalni stimulaci.
Velmi distalni blok je pravdépodobny v pfipadé nizké
amplitudy CMAP pfi distalni stimulaci pfi sou¢asném
chybéni axonalni ztraty v jehlové EMG a déle pfi Upra-
vé amplitudy po Ié¢bé. Doporuéena vzdalenost mezi
misty stimulace je do 10 cm, ¢imz se minimalizuje
efekt ,interphase cancellation“ a ¢asové disperze;
v obtiznych mistech je vhodny ,inching“. Pfi hodno-
ceni bloku je nutno vylougit obvykla mista komprese
nervu, jako karpalni tunel ¢i kompresi n. peroneus pfi
hlaviéce fibuly. Pfi stimulaci v oblasti Erbova bodu
mUze vzhledem ke ztizené dostupnosti brachidlniho
plexu k submaximalni stimulaci, coz mize vést k fa-
leSnému bloku. Pokud neni pfitomen dali blok, je
nutno hodnotit ndlez izolovaného bloku pfi stimulaci
z Erbova bodu opatrné (viz také obrazek 1).

Dalsi pomocné nalezy

Vysoké titry protildtek proti GM1 gangliosidim
typu IgM se nachézeji u pfiblizné 80 % nemocnych
s MMN (15). Jejich detekce vSak neni pro MMN
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specifickd, jsou pfitomny rovnéz u dalSich motoric-
kych neuropatii — distalnich syndrom0 motorického
neuronu a akutnich axondlnich motorickych neuro-
patii. Pfitomnost vysokych titrd protilatek proti GM1
nepredikuje odpovéd na lécbu. U ALS se protilatky
proti GM1 nenachézeji. Protilatky Ize v sou¢asnosti
stanovit i v nékolika laboratofich v CR.

Z dal$ich laboratornich nalezl je uZitecné sta-
noveni bilkoviny v likvoru, ktera je normaini ¢&i leh-
ce zvySend (do 1 g/l u 1/3 pfipadu).

Na magnetické rezonanci Ize prokdzat T2 hy-
perintenzity v mistech kondukéniho bloku. Biopsie
nervll ukazuje vyraznou nezanétlivou demyelinizaci
motorickych a lehkou demyelinizaci senzitivnich
vldken (biopsii motorickych Ize vSak vzhledem k na-
slednému motorickému deficitu provadét pouze post
mortem). Na rozdil od chronické zanétlivé demyelini-
zacni neuropatie (CIDP) neprokazuje biopsie n. su-
ralis znamky zanétlivého mononuklearniho infiltratu
¢i endoneuralniho a subperineuralniho edému.

Diferencialni diagnéza progreduijici fokalni
chabé asymetrické parézy koncetin bez poruchy cit-
livosti jako dominantniho klinického pfiznaku MMN
obsahuje zejména uvedené klinické jednotky:

o onemocnéni motorického neuronu (amyotro-
ficka lateralni skleréza, progresivni muskularni
atrofie, fokalni formy)

» spondylogenni cervikalni myelopatie ¢i radiku-
lopatie

* izolované léze motorickych nerv(

* motorické &i pfevazné motorické neuropatie de-
myelinizaéni (CIDP) ¢i axonalni (otrava olovem,
porfyrie)

*  nékteré myopatie (myozitida s inkluznimi télisky).
Je teba zdlraznit, Ze na zakladé klinického obrazu

nelze uvedené jednotky od MMN spolehlivé diferenco-

vat. EMG vySetfeni z(zi diferencidlni diagnostiku na
skupinu multifokalnich pfevazné motorickych demelini-
zacnich neuropatii, zejména MMN a CIDP. Podminkou
vSak z(stava, aby vySetfeni bylo dostate¢né extenzivni

(aby detekci neunikl PMCB, ktery mize byt lokalizovan

v nejrliznéjich, éasto nezvyklych a vysetfeni Spatné

pistupnych lokalizacich) a byly zviadnuty technické

a interpretacni aspekty detekce PMCB a dalSich zna-

mek demyelinizaéni neuropatie.

V tabulce 1 jsou shruty charakteristiky MMN,
ALS a CIDP.

| kdyz typické pfipady CIDP a MMN maji fadu
odli$nych znakd, je popsana fada pfipadd fokélnich
amultifokalnich forem, které reagovaly na imunomo-
dulacnilécbu (kortikoidy, azathioprin, plazmaferézu).
Existuje fada pfechodnych forem, které se oznaéuji
budto jako multifokdlni motorickd neuropatie bez
perzistujiciho bloku, &i jednotky povazované za va-
rianty CIDP s nékterymi znaky pfibuznymi s MMN,
jako je fokalni demyelinizaéni neuropatie hornich
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Obrazek 1. Mutlifokalni motoricka demyeliniza¢ni
neuropatie: ndlez vicec¢etného ¢asteéného bloku
vedeni motorickymi vlakny v oblasti n.medianus
a n.ulnaris bilat. (vyzna¢eno Sipkami). Mimo
oblast bloki nejsou znamky demyelinizaéni Iéze
motorickych vliaken
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konéetin (,focal upper limb demyelinating neuro-
pathy“) popsana Thomasem (19), nebo multifokalni
CIDP, oznagovana takeé jako syndrom Lewis-Sumner
nebo Multifocal Acquired Demyelinating Sensory
And Motor neuropathy (MADSAM) (10).

Otazka, zda MMN a CIDP reprezentuji dvé zcela
odlin& onemocnéni, ¢i zda jde o dvé formy plynulé-
ho spektra autoimunitnich demyelinizaénich neuro-
patii postihujicich pfevazné myelin motorickych ner-
vil, které se ddle rozroste o dalsi jednotky ¢i formy,
zlistava zatim nedofeSena.

Lééba

Vzhledem k tomu, ze MMN je autoimunitni one-
mocnéni, byla vyzkouSena fada imunomodulacnich
lécebnych postupdl. Prednison a plazmaferéza, dva
standardni postupy pouzivané u CIDP, vedly zcela
vyjime¢né ke stabilizaci &i zlepSent (pozitivni odpovéd
byla zaznamendna u 1-2% léCebnych kur). Navic asi
u tfetiny nemocnych doslo po prednisonu ke zhorSeni
(uréita podobnost s myasthenia gravis, kde je vSak
zhorSeni kratkodobé a nasledované zlepSenim). Ob-
dobné nelispésna byla Ié¢ba azathioprinem.

Jednoznacnou lé¢ebnou metodou 1. volby, i kdyz
limitovanou vysokou cenou, je Iécba intravenéznim
lidskym imunoglobulinem (IVIG). Obvykla Gvodni
davka je 2 g/kg, aplikovana béhem 2-5 dn(i. Funkéné
vyznamné zlepSeni Ize oéekavat u 50-60% pfipadi
(3, 9). Efekt je pravdépodobnéjsi u pfipadl se spo-
lehlivé prokazanymi kondukénimi bloky, a to zejména
viceCetnymi, méné vyraznou odpoved Ize oekavat
v pfipadé vyrazngjSich svalovych atrofii, které jsou
indikatorem jiz rozvinuvsi se axonopatie. Efekt se do-
stavi béhem nékolika dnd, nékdy dokonce i hodin, trva
nékolik tydnd i mésicd. Nemocni se obvykle nestavaji
rezistentni na Ié¢bu i pfi opakovaném podani i béhem
nékolika let. Davka a frekvence opakovanych aplika-
ci je individudlni. VétSina nemocnych s dramatickym
zlepSenim prodéla recidivu obtizi, ktera reaguje na
pfipadné dal$i podani IVIG. Pro vétSinu nemocnych

1/2006



Tabulka 1. Pfehled zakladnich charakteristik CIDP, ALS a MMN
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charakter anatomické 1éze
vék a pohlavi

distribuce svalové slabosti

fascikulace, krampy

reflexy

amplituda senzitivniho nervového akéniho potencialu
amplituda sumacniho svalového akéniho potenciélu
rychlost vedeni motorickym nervem

¢astecny blok vedeni motorickym nervem

fibrilace, pozitivni ostré viny
bilkovina v likvoru

protilatky proti GM 1 gangliosidiim
jiné paraproteiny

biopsie n. suralis

terapeuticka odpovéd
nastup terapeutické odpovédi

je tento tzv. ,jo-jo" efekt nepfijateiny a je lepsi podat
dalsi davku uz pred pfedpokladanou recidivou obtizi.
U pfipadi s nutnosti ¢astého podavéni imunoglobu-
linG je vhodné se pokusit o postupnou redukci dav-
ky az k minimalni ucinné hodnoté, obvykle 0,4 g/kg
v intervalech 3-6 tydnQ. Rychlost efektu [VIG stejné
jako jeho mechanizmus neni prozatim uspokojivé
vysvétlena; nemlze jit o strukturdlni remyelinizaci.
Jedna z hypotéz tento rychly efekt vysvétiuje tim, Ze
IVIG obsahuije antiidiotypické protilatky, které interfe-
ruji s vazebnou kapacitou protilatek &i s dostupnosti
antigenu, nejspiSe na Urovni Ranvierovych zafez(.
I po klinickém zlepSeni svalové sily vSak bloky vedeni
mnohdy perzistuiji (1). Comi a spol. (2) zjistili, e pouze
u 1/3 nervl postizenych PMCB doSlo po lé¢bé IVIG
k signifikantnimu zlepSeni bloku.

Ze vSech standardnich imunosupresiv proka-
zal urcity efekt pouze cyklofosfamid, obvykle i. v.
v ddvce 1 g/m? v opakovanych kurach v odstupu 3
tydnd. V soucasné dobé se pouziva pouze jako pfi-
datnd Iécba IVIG, ktera snad oddali vznik rezistence
na IVIG pfi dlouhodobém podani. Obdobny efekt byl
nedévno referovén i u mykofenolat mofetilu (20).

DalSim Iékem, zkouSenym u MMN experimen-
talng, je Rituximab (monoklonani protilatka proti
CD20 antigenu pfitomném v B-lymfocytech).

prof. MUDr. Josef Bednafik, CSc.
Neurologicka klinika MU a FN Brno,
Jihlavskd 20, 625 00 Brno
e-mail: jpednar@fnbrno.cz
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CIDP
myelinopatie motoricko-senzitivni
bez omezeni, muzi > zeny
symetricka;

v distribuci motorickych a senzitiv-
nich nervd;

proximalni > distalni;

dolni koncetiny > horni koncetiny
vzacné

hypo - areflexie

shizena

shizena

shizena, multifokalné

pfitomen

symetricky + - ++

zvySena

n

mohou byt pfitomny

zanét, demyelinizace a remyelinizace

prednison, cytostatika (azathioprin,
cyklosporin), plazmaferéza, IVIG

tydny

ALS
neuronopatie motoricka
5.-6. dekada, muzi > zeny

asymetricka v ivodu; v distribuci myo-
tomd;

v (vodu distalni > proximalni;

horni konéetiny = dolni koncetiny

velmi ¢asto

hyperreflexie

normalni

snizena

normalni ¢i lehce snizena
chybi

difuzné ++++
normalni
vzacné
normalni

zpomaleni progrese po Riluzolu

MMN
myelinopatie motoricka
15-60 let, muzi > zeny

asymetricka trvale; v distribuci moto-
rickych nerv(;

distalni > proximalni;

horni konéetiny > dolni koncetiny

Casto

hyporeflexie asymetricky
normalni

snizena ¢i normalni

shizena, v segmentech s blokem

pfitomen, lokalizovan v kratkych seg-
mentech

fokélné 0 - +

normalni &i lehce zvySena (do 1 g/l) u 1/3
+++

mohou byt pfitomny

lehké znamky demyelinizace

IVIG, cyklofosfamid

dny
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