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HistorickHistorickéé
 

poznpoznáámkymky


 

1982: 1982: Lewis a spolLewis a spol. popsali . popsali multifokmultifokáálnlníí
 

demyelinizademyelinizaččnníí
 motorickomotoricko--senzitivnsenzitivníí

 
neuropatiineuropatii

 
ss

 
ppřřetrvetrváávajvajííccíím blokem m blokem 

vedenvedeníí
 

(MADSAM (MADSAM --
 

multifocal acquired demyelinating multifocal acquired demyelinating 
sensory and motor neuropathy sensory and motor neuropathy --

 
The LewisThe Lewis--Sumner Sumner 

syndrome)syndrome)


 
19819855: : Parry a ClarkeParry a Clarke popsali popsali na AAN na AAN nněěkolik pacientkolik pacientůů

 ppřřipomipomíínajnajííccíích motor neuron disease, sch motor neuron disease, s
 

ppřřetrvetrváávajvajííccíím m 
blokem motorickblokem motorickéého vedenho vedeníí

 
a norma normáálnlníím senzitivnm senzitivníím m 

vedenvedeníímm
 

(publikovali v r. 1988)(publikovali v r. 1988)..


 
1986: 1986: Freddo a spolFreddo a spol. popsali . popsali antianti--GM1 protilGM1 protiláátkytky

 
u pacienta u pacienta 

se syndromem distse syndromem distáálnlníího motoneuronu a IgM monoklonho motoneuronu a IgM monoklonáálnlníí
 gamapatigamapatiíí



HistorickHistorickéé
 

poznpoznáámkymky


 

1986: 1986: Chad a spolChad a spol. popsali progresivn. popsali progresivníí
 

motorickou motorickou 
demyelinizademyelinizaččnníí

 
neuropatii, kterneuropatii, kteráá

 
klinicky pklinicky přřipomipomíínala variantu nala variantu 

ALS, sALS, s
 

progresivnprogresivníí
 

asymetrickou slabostasymetrickou slabostíí
 

ss
 

atrofiatrofiíí, , 
fascikulacemi a krampy, bez senzitivnfascikulacemi a krampy, bez senzitivníích symptomch symptomůů

 
––

 
oznaoznaččili ili 

jako jako ““reverzibilnreverzibilníí
 

syndrom motoricksyndrom motorickéého neuronuho neuronu””..


 
1988: 1988: Pestronk a spolPestronk a spol. poprv. poprvéé

 
poupoužžili termili termíín n ““multifokmultifokáálnlníí

 motorickmotorickáá
 

neuropatieneuropatie””..



Epidemiologie, demografieEpidemiologie, demografie



 

Jde o vzJde o vzáácncnéé
 

onemocnonemocněěnníí: prevalence nen: prevalence neníí
 

znznááma, je ma, je 
odhadovodhadováána na 1na na 1--2 p2 přříípady/100 tis. obyvatel. Novpady/100 tis. obyvatel. Nověěji ji 
Vlam et al. J Clin Immunol 2013Vlam et al. J Clin Immunol 2013: 0,6/100 tis. : 0,6/100 tis. 



 

V V ČČR lze pR lze přředpokledpokláádat prevalenci 100dat prevalenci 100--200 p200 přříípadpadůů
 

MMN MMN 
(60 p(60 přříípadpadůů?)?)



 

PrPrůůmměěrný vrný věěk zak začčáátku onemocntku onemocněěnníí
 

je kolem 40 let (20je kolem 40 let (20--
 70 let) Utrecht (70 let) Utrecht (Cats et al. Neurology 2010Cats et al. Neurology 2010): 38/45 let  ): 38/45 let  

(M/(M/ŽŽ))


 

PomPoměěr postir postižženeníí
 

mumužži/i/žženy: 2,7:1eny: 2,7:1



DiagnostickDiagnostickáá
 

kritkritééria MMN ria MMN 

(van Schaik a spol.(van Schaik a spol. ENSENS 2006)2006)

A. KlinickA. Klinickáá
 

kritkritéériaria


 
HlavnHlavníí

 
klinickklinickáá

 
kritkritééria:ria:

1. Plynule 1. Plynule čči schodoviti schodovitěě
 

progredujprogredujííccíí
 

asymetrickasymetrickáá
 konkonččetinovetinováá

 
slabost v distribuci alesposlabost v distribuci alespoňň

 
2 perifern2 periferníích ch 

nervnervůů
 

po dobu minimpo dobu minimáálnlněě
 

1 m1 měěssííce*ce*
2. Chyb2. Chyběěnníí

 
poruchy citlivosti s výjimkou lehporuchy citlivosti s výjimkou lehččíí

 
poruchy poruchy 

vibravibraččnníí
 

citlivosti na DKKcitlivosti na DKK

* * obvykle > 6 mobvykle > 6 měěssííccůů



MMN s akutním začátkem (AMMN)



 

Galassi G, Girolami F. Acute-onset multifocal motor 
neuropathy (AMMN): how we meet the diagnosis. Int J 
Neurosci 2012.



 

Kazuistika 4 případů
 

s akutním začátkem motorického 
deficitu, u 3 předcházela infekce, byly mnohočetné

 
a 

perzistující
 

motorické
 

bloky, anti-GM1 u dvou, 3 měli 
udržovací

 
léčbu IVIG.



DiagnostickDiagnostickáá
 

kritkritééria MMN ria MMN 

(van Schaik a spol.(van Schaik a spol. ENSENS 2006)2006)

A. KlinickA. Klinickáá
 

kritkritéériaria


 
PodpPodpůůrnrnáá

 
klinickklinickáá

 
kritkritééria: ria: 

3. P3. Přřevaevažžujujííccíí
 

postipostižženeníí
 

hornhorníích konch konččetin**etin**
4. Sn4. Sníížženeníí

 
aažž

 
chybchyběěnníí

 
ššlachových reflexlachových reflexůů

 
na postina postižženenéé

 konkonččetinetiněě******
5. Chyb5. Chyběěnníí

 
postipostižženeníí

 
hlavových nervhlavových nervůů********

6. Krampy a fascikulace v posti6. Krampy a fascikulace v postižženenéé
 

konkonččetinetiněě
** na za** na začčáátku dominuje postitku dominuje postižženeníí

 
DKK u asi 10 % pDKK u asi 10 % přříípadpadůů

*** bylo pops*** bylo popsááno zvýno zvýššeneníí
 

ššlachových reflexlachových reflexůů
 

na postina postižženenéé
 

konkonččetiny, etiny, 
cocožž

 
samotnsamotnéé

 
nevylunevyluččuje diagnuje diagnóózu MMN, pokud nejsou dalzu MMN, pokud nejsou dalšíší

 
ppřřííznaky znaky 

centrcentráálnlníí
 

lléézeze

**** bylo pops**** bylo popsááno postino postižženeníí
 

n. facialisn. facialis



Klinický obraz MMNKlinický obraz MMN



 
UtrechtUtrecht

 
((Cats et al. Neurology 2010Cats et al. Neurology 2010))::



 

ZaZaččáátek slabosti byl na HKK disttek slabosti byl na HKK distáálnlněě
 

(61%), DKK (61%), DKK 
distdistáálnlněě

 
(34%) a HKK proxim(34%) a HKK proximáálnlněě

 
5%)5%)



 

8% normální
 

reflexy, 9% alespoň
 

1 reflex zvýšený



 

abnormabnormáálnlníí
 

vibravibraččnníí
 

citlivost na DKK akrcitlivost na DKK akráálnlněě
 

u 22 %u 22 %



DiagnostickDiagnostickáá
 

kritkritééria MMN ria MMN 

(van Schaik a spol.(van Schaik a spol. ENSENS 2006)2006)

A. KlinickA. Klinickáá
 

kritkritéériaria


 
PodpPodpůůrnrnáá

 
klinickklinickáá

 
kritkritééria: ria: 

3. P3. Přřevaevažžujujííccíí
 

postipostižženeníí
 

hornhorníích konch konččetin**etin**
4. Sn4. Sníížženeníí

 
aažž

 
chybchyběěnníí

 
ššlachových reflexlachových reflexůů

 
na postina postižženenéé

 konkonččetinetiněě******
5. Chyb5. Chyběěnníí

 
postipostižženeníí

 
hlavových nervhlavových nervůů********

6. Krampy a fascikulace v posti6. Krampy a fascikulace v postižženenéé
 

konkonččetinetiněě
** na za** na začčáátku dominuje postitku dominuje postižženeníí

 
DKK u asi 10 % pDKK u asi 10 % přříípadpadůů

*** bylo pops*** bylo popsááno zvýno zvýššeneníí
 

ššlachových reflexlachových reflexůů
 

na postina postižženenéé
 

konkonččetiny, etiny, 
cocožž

 
samotnsamotnéé

 
nevylunevyluččuje diagnuje diagnóózu MMN, pokud nejsou dalzu MMN, pokud nejsou dalšíší

 
ppřřííznaky znaky 

centrcentráálnlníí
 

lléézeze

**** bylo pops**** bylo popsááno postino postižženeníí
 

n. facialisn. facialis



DiagnostickDiagnostickáá
 

kritkritééria MMN ria MMN 

(van Schaik a spol.(van Schaik a spol. ENSENS 2006)2006)

A. KlinickA. Klinickáá
 

kritkritéériaria


 
VyluVyluččujujííccíí

 
klinickklinickáá

 
kritkritééria:ria:

7. P7. Přřííznaky postiznaky postižženeníí
 

centrcentráálnlníího motoneuronuho motoneuronu
8. Výrazn8. Výraznéé

 
bulbbulbáárnrníí

 
postipostižženeníí

9. Posti9. Postižženeníí
 

citlivosti rozscitlivosti rozsááhlejhlejšíší
 

nenežž
 

lehklehkáá
 

porucha porucha 
vibrace na DKKvibrace na DKK

10. Dif10. Difúúznzníí
 

symetricksymetrickáá
 

slabost bslabost běěhem prvnhem prvníích týdnch týdnůů
 trvtrváánníí

 
chorobychoroby

11. Proteinorachie > 1 g/l11. Proteinorachie > 1 g/l



DiagnostickDiagnostickáá
 

kritkritééria MMN ria MMN (van (van AsseldonkAsseldonk a spol. 200a spol. 20055))

KlinickKlinickáá
 

kritkritéériaria
1. 1. Plynule Plynule čči schodoviti schodovitěě

 
progredujprogredujííccíí

 
konkonččetinovetinováá

 
slabostslabost

2. Asymetrick2. Asymetrickáá
 

konkonččetinovetinováá
 

slabostslabost
3. 3. PostiPostižženeníí

 
mméénněě

 
nenežž

 
7 kon7 konččetinových segmentetinových segmentůů

4. 4. SnSníížženeníí
 

aažž
 

chybchyběěnníí
 

ššlachových reflexlachových reflexůů
 

na postina postižženenéé
 

konkonččetinetiněě
5. 5. PPřřevaevažžujujííccíí

 
postipostižženeníí

 
hornhorníích konch konččetinetin

6. 6. VVěěk 20k 20--65 let p65 let přři zai začčáátku onemocntku onemocněěnníí
7. 7. ChybChyběěnníí

 
poruchy citlivosti s výjimkou lehporuchy citlivosti s výjimkou lehččíí

 
poruchy vibraporuchy vibraččnníí

 citlivosti na DKKcitlivosti na DKK
8. Chyb8. Chybíí

 
ppřřííznaky postiznaky postižženeníí

 
centrcentráálnlníího motoneuronuho motoneuronu

99. . ChybChybíí
 

vvýraznýraznéé
 

bulbbulbáárnrníí
 

postipostižženeníí
10. 10. ŽŽáádndnáá

 
daldalšíší

 
neuropatie neuropatie 

11.11.
 

ŽŽáádndnáá
 

daldalšíší
 

myopatiemyopatie



Distribuce paréz
 (Cats et al., Neurology 2010)

 1.flexe v lokti (v supinaci) (Biceps br., 
Brachialis)

 2. extenze v lokti (Triceps brachii)

 3. abdukce v rameni (Deltoideus)

 4. flexe prstů

 

(Flexor dig. prof., superf.)

 5. flexe zápěstí

 

(Flexor carpi rad., Flexor 
carpi uln., Palmaris longus)

 6. extenze zápěstí

 

(Ext.carpi rad., uln.)

 7. extenze prstů

 

v MCP (Ext.dig.com.)

 8. addukce palce (Adductor pollicis)

 9. opozice palce (Opponens pollicis)

 10. extenze prstů

 

v IP (Lumbricales) a 
abdukce prstů

 

(Interossei dors.)

 11. abdukce palce (kolmá) (Abduct. pol.br.)

 12. flexe v kyčli (Iliopsoas)

 13. flexe v koleni (Biceps femoris, 
Semimembranosus., Semitendinosus)

 14. extenze v koleni (Kvadriceps femoris)

 15. plant. flexe nohy (Triceps surae)

 16. flexe prstců

 

(Flexor dig.longus, Flexor 
dig. Brevis, Flexor hall. longus)

 17. extenze nohy (Tibialis ant., Ext. Dig. 
Longus)

 18. extenze prstců

 

(Ext.digit.brevis)



DiagnostickDiagnostickáá
 

kritkritééria MMNria MMN::
 (van Schaik a spol. 2006(van Schaik a spol. 2006, Van Asseldonk a spol. 2005, Van Asseldonk a spol. 2005))

B. ElektrofyziologickB. Elektrofyziologickáá
 

kritkritééria bloku vedenria bloku vedeníí
 motorickým nervem u MMNmotorickým nervem u MMN

1. Jistý motorický blok veden1. Jistý motorický blok vedeníí: : 


 

EFNSEFNS: : SnSníížženeníí
 

arey CMAP parey CMAP přři proximi proximáálnlníí
 

oproti distoproti distáálnlníí
 

stimulaci o stimulaci o 
minimminimáálnlněě

 
50 % (bez ohledu na d50 % (bez ohledu na déélku vylku vyššetetřřovanovanéého segmentu ho segmentu ––

 n. medianus, n. ulnaris a n. peroneus). Amplituda CMAP pn. medianus, n. ulnaris a n. peroneus). Amplituda CMAP přři disti distáálnlníí
 stimulaci musstimulaci musíí

 
být > 20 % normbýt > 20 % normáálnlníího limitu a > 1 mV (mho limitu a > 1 mV (měřěřeno eno 

baselinebaseline--peak), vzestup trvpeak), vzestup trváánníí
 

CMAP pCMAP přři proximi proximáálnlníí
 

stimulaci musstimulaci musíí
 být < 30 %.být < 30 %.



 

UtrechtUtrecht: : SnSníížženeníí
 

arey CMAP parey CMAP přři proximi proximáálnlníí
 

oproti distoproti distáálnlníí
 

stimulaci stimulaci 
o minimo minimáálnlněě

 
50 % (bez ohledu na d50 % (bez ohledu na déélku vylku vyššetetřřovanovanéého segmentuho segmentu) ) 

NEBO pokles amplitudy CMAP pNEBO pokles amplitudy CMAP přři proximi proximáálnlníí
 

oproti distoproti distáálnlníí
 stimulaci stimulaci >>

 
30 %30 %

 
ppřřes kres kráátký segment (2,5 cm). tký segment (2,5 cm). Amplituda CMAP Amplituda CMAP 

ppřři disti distáálnlníí
 

stimulaci musstimulaci musíí
 

být > 1 mVbýt > 1 mV..



DiagnostickDiagnostickáá
 

kritkritééria MMNria MMN::
 (van Schaik a spol. 2006(van Schaik a spol. 2006, Van , Van 

Asseldonk a spol. 2005Asseldonk a spol. 2005))

B. ElektrofyziologickB. Elektrofyziologickáá
 

kritkritééria bloku ria bloku 
vedenvedeníí

 
motorickým nervem u MMNmotorickým nervem u MMN

1. Jistý motorický blok veden1. Jistý motorický blok vedeníí::

areaArea: -80%
Amplituda: -80%



DiagnostickDiagnostickáá
 

kritkritééria MMNria MMN::
 (van Schaik a spol. 2006(van Schaik a spol. 2006, Van Asseldonk a spol. 2005, Van Asseldonk a spol. 2005))

B. ElektrofyziologickB. Elektrofyziologickáá
 

kritkritééria bloku vedenria bloku vedeníí
 motorickým nervem u MMNmotorickým nervem u MMN

2. Pravd2. Pravděěpodobný motorický blok vedenpodobný motorický blok vedeníí::


 

EFNS: EFNS: SnSníížženeníí
 

arey CMAP parey CMAP přři proximi proximáálnlníí
 

oproti distoproti distáálnlníí
 

stimulaci stimulaci 
o minimo minimáálnlněě

 
30 % p30 % přřes dlouhý segment vyes dlouhý segment vyššetetřřovanovanéého nervu pho nervu přři i 

vzestupu trvvzestupu trváánníí
 

CMAP pCMAP přři proximi proximáálnlníí
 

stimulaci < 30 % nebo stimulaci < 30 % nebo 
snsníížženeníí

 
arey CMAP parey CMAP přři proximi proximáálnlníí

 
oproti distoproti distáálnlníí

 
stimulaci o stimulaci o 

minimminimáálnlněě
 

50 % p50 % přři vzestupu trvi vzestupu trváánníí
 

CMAP pCMAP přři proximi proximáálnlníí
 stimulaci > 30 %.stimulaci > 30 %.



 

Utrecht: Utrecht: SnSníížženeníí
 

amplitudyamplitudy
 

CMAP pCMAP přři proximi proximáálnlníí
 

oproti distoproti distáálnlníí
 stimulaci o minimstimulaci o minimáálnlněě

 
30 % p30 % přřes dlouhý segment vyes dlouhý segment vyššetetřřovanovanéého ho 

nervunervu. . Amplituda CMAP pAmplituda CMAP přři disti distáálnlníí
 

stimulaci musstimulaci musíí
 

být > 1 mVbýt > 1 mV..



B. ElektrofyziologickB. Elektrofyziologickáá
 

kritkritééria ria 
bloku vedenbloku vedeníí

 
motorickým nervem motorickým nervem 

u MMNu MMN
2. Pravd2. Pravděěpodobný motorický blok podobný motorický blok 
vedenvedeníí::



 

EFNS: EFNS: SnSníížženeníí
 

arey CMAP parey CMAP přři i 
proximproximáálnlníí

 
oproti distoproti distáálnlníí

 
stimulaci o stimulaci o 

minimminimáálnlněě
 

30 % p30 % přřes dlouhý segment es dlouhý segment 
vyvyššetetřřovanovanéého nervu pho nervu přři vzestupu i vzestupu 
trvtrváánníí

 
CMAP pCMAP přři proximi proximáálnlníí

 
stimulaci < stimulaci < 

30 % nebo sn30 % nebo sníížženeníí
 

arey CMAP parey CMAP přři i 
proximproximáálnlníí

 
oproti distoproti distáálnlníí

 
stimulaci o stimulaci o 

minimminimáálnlněě
 

50 % p50 % přři vzestupu trvi vzestupu trváánníí
 CMAP pCMAP přři proximi proximáálnlníí

 
stimulaci > 30 %.stimulaci > 30 %.



 

Utrecht: Utrecht: SnSníížženeníí
 

amplitudyamplitudy
 

CMAP pCMAP přři i 
proximproximáálnlníí

 
oproti distoproti distáálnlníí

 
stimulaci o stimulaci o 

minimminimáálnlněě
 

30 % p30 % přřes dlouhý segment es dlouhý segment 
vyvyššetetřřovanovanéého nervuho nervu. . Amplituda CMAP Amplituda CMAP 
ppřři disti distáálnlníí

 
stimulaci musstimulaci musíí

 
být > 1 mVbýt > 1 mV..

Area: –18%
Amplituda: -37,5%
Disperze_ +104% 



Distribuce kondukčních motorických bloků
 (Cats et al. Neurology 2010)

KondukKondukččnníí
 

bloky byly na n.ulnaris (80%) a n.medianus (77%), n.radialis bloky byly na n.ulnaris (80%) a n.medianus (77%), n.radialis 
(41%), n.tibialis (14), n.musculocutaneus (9%), n.peroneus (7), (41%), n.tibialis (14), n.musculocutaneus (9%), n.peroneus (7), výluvýluččnněě

 mezi E. bodem a axillou (6%), na n.musculocutaneus (1%).mezi E. bodem a axillou (6%), na n.musculocutaneus (1%).

Pouze 1 pacient nemPouze 1 pacient neměěl ani jeden blok, ale spll ani jeden blok, ale splňňoval kritoval kritééria demyelinizace, ria demyelinizace, 
GM1 a abnormGM1 a abnormáálnlníí

 
MR brach. plexu a tMR brach. plexu a tíím i kritm i kritééria pravdria pravděěpodobnpodobnéé

 
MMNMMN



DiagnostickDiagnostickáá
 

kritkritééria MMNria MMN::
 (van Schaik a spol. 2006(van Schaik a spol. 2006, Van Asseldonk a spol. 2005, Van Asseldonk a spol. 2005))

B. B. ElektrofyziologickElektrofyziologickáá
 

kritkritééria bloku vedenria bloku vedeníí
 motorickým nervem u MMNmotorickým nervem u MMN

3. EFNS + Utrecht: Norm3. EFNS + Utrecht: Normáálnlníí
 

vedenvedeníí
 

senzitivnsenzitivníími mi 
nervy pnervy přřes posties postižžený segment s blokem vedenený segment s blokem vedeníí

 
a s a s 

normnormáálnlníími amplitudami SNAPs.mi amplitudami SNAPs.



DiagnostickDiagnostickáá
 

kritkritééria MMNria MMN::
 (van Schaik a spol. 2006(van Schaik a spol. 2006, Van Asseldonk a spol. 2005, Van Asseldonk a spol. 2005))

B. B. ElektrofyziologickElektrofyziologickáá
 

kritkritééria MMNria MMN
4. Utrecht: Zpomalen4. Utrecht: Zpomaleníí

 
vedenvedeníí

 
motorickými nervy motorickými nervy 

kompatibilnkompatibilníí
 

s demyelinizas demyelinizaččnníí
 

neuropatineuropatiíí: : 


 

MCV <
 

75% normálního limitu; 


 

DML nebo nejkratší
 

F latence >130% normálního limitu 
nebo absence F vln. 



 

CMAP amplituda při distální
 

stimulaci >0,5 mV.



DiagnostickDiagnostickáá
 

kritkritééria MMN ria MMN (van Schaik a spol. 2006)(van Schaik a spol. 2006)

C. PodpC. Podpůůrnrnáá
 

kritkritéériaria


 

ZvýZvýššenenéé
 

titry autoprotiltitry autoprotiláátek anti GM1 IgMtek anti GM1 IgM


 

ZobrazenZobrazeníí
 

magnetickou rezonancmagnetickou rezonancíí
 

prokazujprokazujííccíí
 

enhancement enhancement 
gadolinia a/nebo hypertrofii brachigadolinia a/nebo hypertrofii brachiáálnlníího plexuho plexu



 

KlinickKlinickéé
 

zlepzlepššeneníí
 

po lpo lééččbběě
 

IVIGIVIG



DiagnostickDiagnostickáá
 

kritkritééria MMN ria MMN (van (van AsseldonkAsseldonk a spol. 200a spol. 20055))

LaboratornLaboratorníí
 

kritkritéériaria


 

ZvýZvýššenenéé
 

titry autoprotiltitry autoprotiláátek anti GM1 IgMtek anti GM1 IgM


 

ZobrazenZobrazeníí
 

magnetickou rezonancmagnetickou rezonancíí
 

prokazujprokazujííccíí
 

enhancement enhancement 
gadolinia a/nebo hypertrofii brachigadolinia a/nebo hypertrofii brachiáálnlníího plexuho plexu



 

Hyperproteinorachie Hyperproteinorachie <<1g/l1g/l



DiagnostickDiagnostickáá
 

kritkritééria MMN ria MMN (van Schaik a spol. 2006)(van Schaik a spol. 2006)

D. DiagnostickD. Diagnostickéé
 

kategoriekategorie


 

JistJistáá
 

MMN: MMN: 


 

klinickklinickáá
 

kritkritééria 1,2 a 7ria 1,2 a 7--11 (tj. hlavn11 (tj. hlavníí
 

a vylua vyluččujujííccíí) a ) a 
elektrofyziologickelektrofyziologickáá

 
kritkritééria 1 (jistý blok) a 3 (absence ria 1 (jistý blok) a 3 (absence 

senzitivnsenzitivníí
 

poruchy) v oblasti jednoho nervuporuchy) v oblasti jednoho nervu



 

PravdPravděěpodobnpodobnáá
 

MMN: MMN: 


 

klinickklinickáá
 

kritkritééria 1,2 a 7ria 1,2 a 7--11 a elektrofyziologick11 a elektrofyziologickáá
 

kritkritééria 2 ria 2 
(pravd(pravděěpodobný blok) a 3 v oblasti dvou nervpodobný blok) a 3 v oblasti dvou nervůů; nebo ; nebo 



 

klinickklinickáá
 

kritkritééria 1,2 a 7ria 1,2 a 7--11 a elektrofyziologick11 a elektrofyziologickáá
 

kritkritééria 2 ria 2 
a 3 v oblasti jednoho nervu + alespoa 3 v oblasti jednoho nervu + alespoňň

 
jedno podpjedno podpůůrnrnéé

 kritkritéérium;rium;



Diferenciální
 

diagnostika 
MMN vs. ALS/MND

Příznak MMN ALS MND
Distribuce slabosti -

 

symetrie asymetrická asymetrická asymetrická

Distribuce slabosti –

 

HKK >

 DKK
ano ano ano

Výrazné

 

senzitivní

 

symptomy ne ne ne

Krampy, fascikulace ano ano ano

Šlachové

 

reflexy v distribuci 
oslabených svalů

normální

 

nebo snížené zvýšené snížené

Průběh nemoci pomalá

 

progrese rychlá

 

progrese pomalá

 

progrese

Hyperproteinorachie >1g/ ne ne ne

Anti-GM1 IgG ano (50%) vzácně vzácně

Abnormální

 

MR brachiálního 
plexu

asymetricky ne ne

Efekt IVIG ano ne ne

Efekt kortikosteroidů ne ne ne

Motorický kondukční

 

blok ano ne ne



Diferenciální
 

diagnostika 
MMN vs. CIDP

Příznak MMN CIDP MADSAM
Distribuce slabosti -

 

symetrie asymetrická symetrická asymetrická

Distribuce slabosti –

 

HKK >

 

DKK ano ne ano

Výrazné

 

senzitivní

 

symptomy ne ano ano

Šlachové

 

reflexy v distribuci 
oslabených svalů

normální

 

nebo 
snížené

snížené

 

až

 

nevýbavné

 generalizovaně
snížené

Průběh nemoci pomalá

 

progrese progresivní

 

nebo 
relabující

progresivní

 

nebo 
relabující

Hyperproteinorachie >1g/ ne ano vzácně

Anti-GM1 IgM ano (50%) vzácně vzácně

Abnormální

 

MR brachiálního 
plexu

asymetricky symetricky asymetricky

Efekt IVIG ano ano ano

Efekt kortikosteroidů ne ano ano

Motorický kondukční

 

blok ano ano ano



LLééččba MMNba MMN



 

LLééččba IVIG je jediným lba IVIG je jediným lééččebným postupem, jehoebným postupem, jehožž
 

efekt efekt 
byl prokbyl prokáázzáán pomocn pomocíí

 
RCT, a je jednoznaRCT, a je jednoznaččným lným léékem 1. kem 1. 

volby. volby. 


 

Pouze vPouze v
 

ppřříípadpaděě
 

jeho nedostatejeho nedostateččnnéého efektu je moho efektu je možžnnéé
 zvzváážžit adjuvantnit adjuvantníí

 
llééččbu dalbu dalšíšími imunomodulancii mi imunomodulancii 

vv
 

kombinaci skombinaci s
 

IVIG (cyklofosfamid, rituximab). IVIG (cyklofosfamid, rituximab). 


 

Podle review Cochranovy knihovny (Umapathi et al. Podle review Cochranovy knihovny (Umapathi et al. 
20201212) v) vššak efekt ak efekt žžáádndnéého z imunosupresiv nebyl ho z imunosupresiv nebyl 
prokprokáázzáánn



PrPrůůkaz efektu IVIG u MMNkaz efektu IVIG u MMN



 

Do r. 2004 bylo v otevDo r. 2004 bylo v otevřřených kontrolovaných studiených kontrolovaných studiíích ch 
popspopsááno 487 pacientno 487 pacientůů

 
llééččených IVIG: zlepených IVIG: zlepššeneníí

 
svalovsvalovéé

 slabosti bylo zjislabosti bylo zjiššttěěno u 81 % pacientno u 81 % pacientůů
 

a disability u 74 a disability u 74 
% pacient% pacientůů



 

Byly provedeny 4 RCT u 45 pacientByly provedeny 4 RCT u 45 pacientůů: zlep: zlepššeneníí
 

disability disability 
bylo nesignifikantnbylo nesignifikantníí

 
(p=0,08), zlep(p=0,08), zlepššeneníí

 
svalovsvalovéé

 
ssííly bylo ly bylo 

signifikantnsignifikantníí
 

(p=0,0005)(p=0,0005)



Mechanismus pMechanismus půůsobensobeníí
 

IVIGIVIG
IntravenIntravenóóznzníí

 
immunoglobulin (IVIG) moduluje nimmunoglobulin (IVIG) moduluje něěkolik kolik 

imunologických mechanismimunologických mechanismůů
 

podpodíílejlejííccíích se na patogenezi ch se na patogenezi 
autoimunitnautoimunitníích onemocnch onemocněěnníí. . 


 

Interference sInterference s
 

kostimulakostimulaččnníími molekulamimi molekulami


 

Modulace produkce endogennModulace produkce endogenníích imunoglobulinch imunoglobulinůů
 

a a 
diferenciace B bundiferenciace B buněěk, akcelerace katabolismu IgG; k, akcelerace katabolismu IgG; 
neutralizace autoprotilneutralizace autoprotiláátek pomoci antitek pomoci anti--idiotypických idiotypických 
protilprotiláátektek


 

Inhibice aktivace komplementu a tvorby MAC komplexu Inhibice aktivace komplementu a tvorby MAC komplexu 


 

Modulace proModulace pro--
 

a protiza protizáánněětlivých cytokintlivých cytokinůů
 

a chemokina chemokinůů



Mechanismus pMechanismus půůsobensobeníí
 

IVIGIVIG
IntravenIntravenóóznzníí

 
immunoglobulin (IVIG) moduluje nimmunoglobulin (IVIG) moduluje něěkolik kolik 

imunologických mechanismimunologických mechanismůů
 

podpodíílejlejííccíích se na patogenezi ch se na patogenezi 
autoimunitnautoimunitníích onemocnch onemocněěnníí. . 


 

Modulace adhezModulace adhezíívnvníích molekul ch molekul 


 

Modulace Fc receptorModulace Fc receptorůů
 

na makrofna makrofáázzíích a dalch a dalšíších ch 
receptorových bureceptorových buňňkkááchch


 

Inhibice proliferace T bunInhibice proliferace T buněěkk


 

Inhibice funkce antigen prezentujInhibice funkce antigen prezentujíích bunch buněěkk


 

Indukce apoptIndukce apoptóózyzy


 

Podpora remyelinizacePodpora remyelinizace





GM1 zpevňují
 junkci mezi S.bb. 

a axolemou, 
ukotvují

 
káliové

 kanály a clustery 
sodíkových 
kanálů

Anti-GM1 aktivují
 komplement,  což
 vede k disrupci 

junkce shluků
 iontových kanálů. 

MAC narušuje 
integritu 
axolemmy



IVIGG



Patofyziologie MMN



 
U seronegativní

 
MMN není

 
jasné, zda je odlišná

 patofyziologie, nebo jsou přítomny autoprotilátky 
proti jiným antigenům s podobnou patofyziologií



 
Není

 
jasná

 
příčina produkce autoprotilátek



 

Jiné
 

infekce než
 

Campylobacter jejuni?


 

Monoklonální
 

expanze klonů
 

B-buněk?


 

Monoklonální
 

gamapatie?



DoporuDoporuččeneníí
 

llééččby MMN pomocby MMN pomocíí
 

IVIG IVIG 
(Bedna(Bednařříík et al. 2010)k et al. 2010)



 

Vzhledem kVzhledem k
 

chybchyběěnníí
 

alternativnalternativníí
 

llééččby u MMN je vhodnby u MMN je vhodnéé
 IVIG pouIVIG použžíít jako lt jako lééččebný postup 1. volby ebný postup 1. volby ––

 
2 2 

g/kg/bg/kg/běěhem 2hem 2--5 dn5 dnůů
 

––
 

ttřříída Ada A


 

Pokud je IVIG u MMN Pokud je IVIG u MMN úúččinný, je nutninný, je nutnéé
 

zvzváážžit opakovanit opakovanéé
 podpodáávváánníí

 
––

 
ttřříída Cda C



 

PPřři opakovani opakovanéém podm podáávváánníí
 

IVIG u MMN postupnIVIG u MMN postupněě
 snisnižžovat dovat dáávku a pvku a přřesvesvěěddččit se, zda pacient opakovanit se, zda pacient opakovaněě

 potpotřřebuje IVIG ebuje IVIG ––
 

ttřříída Dda D


 

Frekvence podFrekvence podáávváánníí
 

IVIG u MMN musIVIG u MMN musíí
 

být individubýt individuáálnlníí
 obvykle 1 g/kg/2obvykle 1 g/kg/2--4 týdny nebo 2 g/kg 44 týdny nebo 2 g/kg 4--8 týdn8 týdnůů

 
––

 
ttřříída da 

DD



Léčebné
 

schéma u MMN

Podle Vlam et al. 
Nat Rev Neurol 2011



PPřřirozený prirozený průůbběěh MMN a oh MMN a oččekekáávaný vaný 
efekt lefekt lééččby IVIGby IVIG



 

PPřřirozený prirozený průůbběěh bez lh bez lééččby je chronickoby je chronicko--progresivnprogresivníí
 ss

 
narnarůůstajstajííccíím asymetrickým motorickým deficitem m asymetrickým motorickým deficitem 

ss
 

predilekcpredilekcíí
 

na HKK, takna HKK, takžže jen u mene jen u menšíší
 

ččáásti nemocných sti nemocných 
vede ke ztrvede ke ztrááttěě

 
samostatnsamostatnéé

 
lokomoce, mortalita je zcela lokomoce, mortalita je zcela 

výjimevýjimeččnnáá. . 


 

PPřři imunomodulai imunomodulaččnníí
 

llééččbběě
 

pomocpomocíí
 

IVIG dochIVIG docháázzíí
 

u u 
vvěěttššiny nemocných kiny nemocných k

 
zastavenzastaveníí

 
nebo výraznnebo výraznéému mu 

zpomalenzpomaleníí
 

progrese motorickprogrese motorickéého deficitu, jehoho deficitu, jehožž
 

ttíížže e 
bude zbude záávislvisláá

 
na stupni axonna stupni axonáálnlníí

 
ztrztrááty pty přři zahi zaháájenjeníí

 
llééččby. by. 



PPřřirozený prirozený průůbběěh MMN a oh MMN a oččekekáávaný vaný 
efekt lefekt lééččby IVIGby IVIG



 

OptimOptimáálnlníím výsledkem lm výsledkem lééččby je stabilizace prby je stabilizace průůbběěhu hu 
onemocnonemocněěnníí

 
a zastavena zastaveníí

 
progrese neurologickprogrese neurologickéého deficitu; ho deficitu; 

zmzmíírnrněěnníí
 

aažž
 

úústup neurologickstup neurologickéého deficitu po aplikaci IVIG ho deficitu po aplikaci IVIG 
je obvykle pouze pje obvykle pouze přřechodný.echodný.



PPřřirozený prirozený průůbběěh MMN a oh MMN a oččekekáávaný vaný 
efekt lefekt lééččby IVIGby IVIG



 

PrPrůůkaz protilkaz protiláátek proti GM1 gangliosidtek proti GM1 gangliosidůům a definitivnm a definitivníí
 kondukkondukččnníí

 
blok predikujblok predikujíí

 
dobrou odezvu na ldobrou odezvu na lééččbu IVIGbu IVIG



 

Asi 1/3 nemocných mAsi 1/3 nemocných máá
 

dlouhodobou remisi (dlouhodobou remisi (>>12 m12 měěssííccůů) ) 
po lpo lééččbběě

 
IVIGIVIG



 

Asi Asi ½½
 

nemocných vynemocných vyžžaduje opakovanaduje opakovanéé
 

infuze IVIGinfuze IVIG; ; z nich z nich 
asi asi ½½

 
vyvyžžaduje kombinaci s laduje kombinaci s lééččbou imunosupresbou imunosupresíívyvy??



 

Efekt IVIG se pEfekt IVIG se přři prolongovani prolongovanéé
 

llééččbběě
 

IVIG sniIVIG snižžuje, zejmuje, zejmééna na 
kvkvůůli pokrali pokraččujujííccíí

 
axonaxonáálnlníí

 
degeneracidegeneraci



LLééččba MMN ba MMN --SCIGSCIG



 

LLééččba subkutba subkutáánnnníím immunoglobulinem (SCIG) byla m immunoglobulinem (SCIG) byla 
prokprokáázzáána jako mona jako možžnnáá

 
alternativa lalternativa lééččby IVIGby IVIG



 

MMáá
 

srovnatelný efekt i bezpesrovnatelný efekt i bezpeččnost a umonost a umožňžňuje aplikaci v uje aplikaci v 
domdomááccíích podmch podmíínknkááchch

Výhody:Výhody:


 

VVěěttšíší
 

neznezáávislost pacientavislost pacienta


 

StabilnStabilněějjšíší
 

hladina v shladina v sééru a redukce neru a redukce nežžáádoucdoucíích ch úúččinkinkůů


 

NiNižžšíší
 

cenacena

VyuVyužžititíí::


 

Pacienti, ktePacienti, kteřříí
 

preferujpreferujíí
 

neznezáávislost na nemocnivislost na nemocniččnníí
 

aplikaciaplikaci


 

VýznamnVýznamnéé
 

nenežžáádoucdoucíí
 

úúččinky IVIGinky IVIG



SouSouččasnost v asnost v ČČR a EvropR a Evropěě



 
V

 
r. 2011 schválila EMEA i následně

 
i SÚKL MMN 

jako novou léčebnou indikaci IVIG (preparát 
KIOVIG).



Nové
 

léčebné
 

trendy



 
Dávkování

 
IVIG šité

 
na míru pacientovi 

(personalizace léčby IVIG)


 
Blokáda komplementu:


 

Eculizumab –
 

monoklonální
 

protilátka proti C5 –
 blokuje tvoru MAC



 

Jiné
 

látky blokující
 

aktivaci komplementu


 
Blokáda produkce autoprotilátek B lymfocyty:


 

Rituximab –
 

monoklonální
 

protilátka proti CD20
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