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Historické poznamky

= 1982: Lewis a spol. popsali multifokalni demyelinizacni
motoricko-senzitivni neuropatii s pretrvavajicim blokem
vedeni (MADSAM - multifocal acquired demyelinating
sensory and motor neuropathy - The Lewis-Sumner
syndrome)

= 1985: Parry a Clarke popsali na AAN nékolik pacientl
pripominajicich motor neuron disease, s pretrvavajicim
blokem motorického vedeni a normalnim senzitivnim
vedenim (publikovali v r. 1988).

= 1986: Freddo a spol. popsali anti-GM1 protilatky u pacienta
se syndromem distalniho motoneuronu a IgM monoklonalni
gamapatii



Historické poznamky

= 1986: Chad a spol. popsali progresivni motorickou
demyelinizaCni neuropatii, ktera klinicky pripominala variantu

ALS, s progresivni asymetrickou slabosti s atrofii,
fascikulacemi a krampy, bez senzitivnich symptomu — oznadili
jako “reverzibilni syndrom motorického neuronu”.

= 1988: Pestronk a spol. poprvé pouzili termin “multifokalni
motoricka neuropatie”.



Epidemiologie, demografie

Jde o vzacné onemocnéni: prevalence neni znama, je
odhadovana na 1-2 pripady/100 tis. obyvatel. Noveji
Viam et al. J Clin Immuno/ 2013 0,6/100 tis.

V CR Ize predpokladat prevalenci 100-200 p¥ipad& MMN
(60 pripadd?)

Prumérny vék zaCatku onemocnéni je kolem 40 let (20-
70 let) Utrecht (Cats et al. Neurology 2010): 38/45 let
(M/Z)

Pomér postizeni muzi/zeny: 2,7:1



Diagnosticka kritéria MMN
(van Schaik a spol. ENS 2006)
A. Klinicka kritéria
= Hlavni klinicka kritéria:

1. Plynule ¢i schodovité progredujici asymetricka
koncetinova slabost v distribuci alespon 2 perifernich
nervl po dobu minimalné 1 mésice*

2. Chybeéni poruchy citlivosti s vyjimkou lehci poruchy
vibracni citlivosti na DKK

* obvykle > 6 mésict



MMN s akutnim zaCcatkem (AMMN)

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

= Kazuistika 4 pripadu s akutnim za¢atkem motorického
deficitu, u 3 predchazela infekce, byly mnohocetné a
perzistujici motoricke bloky, anti-GM1 u dvou, 3 meli
udrzovaci lecbu IVIG.



Diagnosticka kritéria MMN

(van Schaik a spol. ENS 2006)
A. Klinicka kritéria
= Podpuirna klinicka kritéria:
3. Prevazujici postizeni hornich koncetin**

A4 5 v

4. Snizeni az chybéni Slachovych reflext na postizené
koncCetine***

5. Chybéni postizeni hlavovych nerv{****

6. Krampy a fascikulace v postizené koncetiné
** na zacatku dominuje postizeni DKK u asi 10 % pripadd

*** bylo popsano zvyseni Slachovych reflexi na postizené koncetiny,
coz samotné nevylucuje diagndzu MMN, pokud nejsou dalsi priznaky
centralni léze

**x% bylo popsano postizeni n. facialis



Klinicky obraz MMN

= Utrecht (Cats et al. Neurology 2010):

= Zacatek slabosti byl na HKK distalneé (61%), DKK
distalné (34%) a HKK proximalneé 5%)

= 8% normalni reflexy, 9% alespon 1 reflex zvySeny
= abnormalni vibracni citlivost na DKK akralné u 22 %



Diagnosticka kritéria MMN

(van Schaik a spol. ENS 2006)
A. Klinicka kritéria
= Podpuirna klinicka kritéria:
3. Prevazujici postizeni hornich koncetin**

A4 5 v

4. Snizeni az chybéni Slachovych reflext na postizené
koncCetine***

5. Chybéni postizeni hlavovych nerv{****

6. Krampy a fascikulace v postizené koncetiné
** na zacatku dominuje postizeni DKK u asi 10 % pripadd

*** bylo popsano zvyseni Slachovych reflexi na postizené koncetiny,
coz samotné nevylucuje diagndzu MMN, pokud nejsou dalsi priznaky
centralni léze

**x% bylo popsano postizeni n. facialis



Diagnosticka kritéria MMN
(van Schaik a spol. ENS 2006)
A. Klinicka kritéria
= Vylucujici klinicka kritéria:
7. Priznaky postizeni centralniho motoneuronu

8. Vyrazné bulbarni postizeni

9. Postizeni citlivosti rozsahlejsi nez lehka porucha
vibrace na DKK

10. Difuzni symetricka slabost béhem prvnich tydnd
trvani choroby

11. Proteinorachie > 1 g/l



Diagnosticka kritéria MMN (van Asseldonk a spol. 2005 )

Klinicka kritéria
1. Plynule Ci schodovité progreduijici koncetinova slabost
2. Asymetricka koncCetinova slabost

3.

4. Snizeni az chybéni Slachovych reflexti na postizené koncetiné
5. Prevazuijici postizeni hornich koncetin
§
V4

. Chybéni poruchy citlivosti s vyjimkou lehci poruchy vibracni
citlivosti na DKK

8. Chybi priznaky postizeni centralniho motoneuronu
9. Chybi vyrazné bulbarni postizeni

10.

11.
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Distribuce parez
(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 prstl (Flexor dig. prof., superf.)
5. flexe zapésti (Flexor carpi rad., Flexor
carpi uln., Palmaris longus)

6. extenze zapésti (Ext.carpi rad., uln.)
7. extenze prstl v MCP (Ext.dig.com.)

8. addukce palce (Adductor pollicis)

9. opozice palce (Opponens pollicis)

10. extenze prstl v IP (Lumbricales) a
abdukce prstl (Interossei dors.)

11. abdukce palce (kolma) (Abduct. pol.br.)
12. flexe v kycli (Iliopsoas)

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

14. extenze v koleni (Kvadriceps femoris)
15. plant. flexe nohy (Triceps surae)

16. flexe prstct (Flexor dig.longus, Flexor
dig. Brevis, Flexor hall. longus)

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

18. extenze prstcd (Ext.digit.brevis)




Diagnosticka kritéria MMN:
(van Schaik a spol. 2006, Van Asseldonk a spol. 2005)

B. Elektrofyziologicka kritéria bloku vedeni
motorickym nervem u MMN

1. Jisty motoricky blok vedeni:

= EFNS: Snizeni arey CMAP pri proximalni oproti distalni stimulaci o
minimalné 50 % (bez ohledu na déelku vysetrovaného segmentu —
n. medianus, n. ulnaris a n. peroneus). Amplituda CMAP pri distalni
stimulaci musi byt > 20 % normalniho limitu a > 1 mV (méreno
baseline-peak), vzestup trvani CMAP pri proximalni stimulaci musi
byt < 30 %.

= Utrecht: Snizeni arey CMAP pri proximalni oproti distalni stimulaci
o minimalne 50 % (bez ohledu na délku vysetfovaného segmentu)
NEBO pokles amplitudy CMAP pfi proximalni oproti distalni
stimulaci > 30 % pres kratky segment (2,5 cm). Amplituda CMAP
pri distalni stimulaci musi byt > 1 mV.



“Area: -80%
I_A{mplituda: -80%

Diagnosticka kritéria MMN:
(van Schaik a spol. 2006, \Van
Asseldonk a spol. 2005 )

B. Elektrofyziologicka kritéria bloku
vedeni motorickym nervem u MMN

1. Jisty motoricky blok vedeni:



Diagnosticka kritéria MMN:
(van Schaik a spol. 2006, Van Asseldonk a spol. 2005)

B. Elektrofyziologicka kritéria bloku vedeni
motorickym nervem u MMN

2. Pravdepodobny motoricky blok vedeni:

= EFNS: Snizeni arey CMAP pri proximalni oproti distalni stimulaci
o minimalné 30 % pres dlouhy segment vysSetrovaného nervu pri
vzestupu trvani CMAP pri proximalni stimulaci < 30 % nebo
snizeni arey CMAP pri proximalni oproti distalni stimulaci o
minimalné 50 % pri vzestupu trvani CMAP pri proximalni
stimulaci > 30 %.

= Utrecht: Snizeni amplitudy CMAP pri proximalni oproti distalni
stimulaci o minimalné 30 % pres dlouhy segment vySetrovaného
nervu. Amplituda CMAP pri distalni stimulaci musi byt > 1 mV.



B. Elektrofyziologicka kritéria
bloku vedeni motorickym nervem

u MMN
Area: -18% 2. Pravdépodobny motoricky blok
Amplituda: -37,5% vedeni:

Dlsperze +104% = EFNS: Snizeni arey CMAP pri
. proximalni oproti distalni stimulaci o
minimalné 30 % pres dlouhy segment
vysetrovaného nervu pfi vzestupu
trvani CMAP pri proximalni stimulaci <
30 % nebo snizeni arey CMAP pri
proximalni oproti distalni stimulaci o
minimalné 50 % pri vzestupu trvani
CMAP pri proximalni stimulaci > 30 %.

= Utrecht: Snizeni amplitudy CMAP pri
proximalni oproti distalni stimulaci o
minimalné 30 % pres dlouhy segment
vysetfovaného nervu. Amplituda CMAP

pri distalni stimulaci musi byt > 1 mV.




Distribuce kondukcénich motorickych blokU
(Cats et al. Neurology 2010)

Kondukéni bloky byly na n.ulnaris (80%) a n.medianus (77%), n.radialis

(41%), n.tibialis (14), n.musculocutaneus (9%), n.peroneus (7), vylucné
mezi E. bodem a axillou (6%), na n.musculocutaneus (1%).

Pouze 1 pacient nemel ani jeden blok, ale splnoval kriteria demyelinizace,
GM1 a abnormalni MR brach. plexu a tim i kritéria pravdépodobné MMN

{ Table 3 Frequency and distribution of conduction block 1
Definite CB Probable CB
No. (%) No. (%)
(total 88 Proximal Upper Lower (total 88 Proximal Upper Lower Definite or probable
Nerve [100]) (Erb-axilla)® arm® arm/leg® [100]) (Erb-axilla)® arm® arm/fleg® CB, n(%)(total 88 [100])
Median 43 (50) 17 15 27 47 (55) 19 30 34 66 (77)
Ulnar 34 (40) 15 12 13 51 (59) 22 17 30 69 (80)
MusCut 2(2) 2 0] 0 7(8) 9 0 0 8(9)
Radial 17 (20) 7 11 0 27 (31) 18 14 0 35(41)
Peroneal 6(7) NA NA 6 0 NA NA 0 6(7)
Tibial 12 (14) NA NA 14 0 NA NA 0 12(14)

Total CB 139 193



Diagnosticka kritéria MMN:
(van Schaik a spol. 2006, Van Asseldonk a spol. 2005)

B. Elektrofyziologicka kritéria bloku vedeni
motorickym nervem u MMN

3. EFNS + Utrecht: Normalni vedeni senzitivnimi
nervy pres postizeny segment s blokem vedeni a s

normalnimi amplitudami SNAPs.



Diagnosticka kritéria MMN:
(van Schaik a spol. 2006, Van Asseldonk a spol. 2005)

B. Elektrofyziologicka kritéria MMN

4. Utrecht: Zpomaleni vedeni motorickymi nervy
kompatibilni s demyelinizacni neuropatii:

x MCV < 75% normalniho limitu;

= DML nebo nejkratsi F latence >130% normalniho limitu
nebo absence F vin.

= CMAP amplituda pri distalni stimulaci >0,5 mV.



Diagnosticka kritéria MMN (van Schaik a spol. 2006)

C. Podptirna kritéria
= Zvysene titry autoprotilatek anti GM1 IgM

= Zobrazeni magnetickou rezonanci prokazujici enhancement
gadolinia a/nebo hypertrofii brachialniho plexu

= Klinické zlepseni po lécbé IVIG




Diagnosticka kritéria MMN (van Asseldonk a spol. 2005 )

Laboratorni kritéria
= Zvysene titry autoprotilatek anti GM1 IgM

= Zobrazeni magnetickou rezonanci prokazujici enhancement
gadolinia a/nebo hypertrofii brachialniho plexu




Diagnosticka kritéria MMN

D. Diagnostické kategorie

= Jista MMN:

= klinicka kritéria 1,2 a 7-11 (tj. hlavni a vylucujici) a
elektrofyziologicka kritéeria 1 (jisty blok) a 3 (absence
senzitivni poruchy) v oblasti jednoho nervu

= Pravdepodobna MMN:

= klinicka kritéria 1,2 a 7-11 a elektrofyziologicka kritéria 2
(pravdépodobny blok) a 3 v oblasti dvou nervii; nebo

= klinicka kritéria 1,2 a 7-11 a elektrofyziologicka kritéria 2
a 3 v oblasti jednoho nervu + alespon jedno podptirné
kritérium;



Diferencialni diagnostika

MMN vs. ALS/MND
PFiznak MMN ALS MND

Distribuce slabosti - symetrie asymetricka asymetricka asymetricka
Distribuce slabosti — HKK > ano ano ano

DKK

Vyrazné senzitivni symptomy ne ne ne

Krampy, fascikulace ano ano ano
Slachové reflexy v distribuci normalni nebo snizené zvysené snizené
oslabenych svall

Prabéh nemoci pomala progrese rychla progrese  pomala progrese
Hyperproteinorachie >1g/ ne ne ne
Anti-GM1 IgG ano (50%) vzacne vzacne
Abnormalni MR bI’EChiélnI’hO asymetricky ne ne

plexu

Efekt IVIG ano ne ne

Efekt kortikosteroidu ne ne ne
Motoricky kondukcni blok ano ne ne



Diferencialni diagnostika

MMN vs. CIDP

Priznak

Distribuce slabosti - symetrie
Distribuce slabosti — HKK > DKK
Vyrazné senzitivni symptomy

Slachové reflexy v distribuci
oslabenych svall

Pribéh nemoci

Hyperproteinorachie >1g/
Anti-GM1 Igmt

Abnormalni MR brachialniho
plexu

Efekt IVIG
Efekt kortikosteroidu

Motoricky kondukéni blok

MMN

asymetricka

ano

ne

normalni nebo
shizené

pomala progrese
ne

ano (50%)

asymetricky

ano
ne

ano

CIDP

symetricka
ne
ano

snizené az nevybavné
generalizované

progresivni nebo
relabujici

ano
vzacne

symetricky

ano
ano

ano

MADSAM

asymetricka
ano

ano
snizené

progresivni nebo
relabujici

vzacné
vzacne

asymetricky

ano
ano

ano



Lecba MMN

= Lécba IVIG je jedinym lécebnym postupem, jehoz efekt
byl prokazan pomoci RCT, a je jednoznacnym lékem 1.
volby.

= Pouze v pripade jeho nedostatecného efektu je moznée
zvazit adjuvantni Iécbu dalSimi imunomodulancii
v kombinaci s IVIG (cyklofosfamid, rituximab).

= Podle review Cochranovy knihovny (Umapathi et al.
2012) vsak efekt zadného z imunosupresiv nebyl
prokazan



Prikaz efektu IVIG u MMN

= Do r. 2004 bylo v otevrenych kontrolovanych studiich
popsano 487 pacientl IéCenych IVIG: zlepseni svalové
slabosti bylo zjisténo u 81 % pacientt a disability u 74
% pacient

= Byly provedeny 4 RCT u 45 pacientl: zlepsSeni disability
bylo nesignifikantni (p=0,08), zlepsSeni svalove sily bylo
signifikantni (p=0,0005)



Mechanismus pusobeni IVIG
Intravenozni immunoglobulin (IVIG) moduluje nekolik

imunologickych mechanismU podilejicich se na patogenezi
autoimunitnich onemocnéni.

= Interference s kostimulacnimi molekulami

-----



Mechanismus pusobeni IVIG

Intravenozni immunoglobulin (IVIG) moduluje nekolik
imunologickych mechanismU podilejicich se na patogenezi
autoimunitnich onemocneéni.

= Modulace adhezivnich molekul

= Modulace Fc receptorll na makrofazich a dalSich
receptorovych bunkach

= Inhibice proliferace T bunék

= Inhibice funkce antigen prezentujich bunek
= Indukce apoptozy

= Podpora remyelinizace
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Patofyziologie MMN

= U seronegativni MMN neni jasne, zda je odlisna
patofyziologie, nebo jsou pritomny autoprotilatky
proti jinym antigenum s podobnou patofyziologii
= Neni jasna pricCina produkce autoprotilatek
= Jiné infekce nez Campylobacter jejuni?
= Monoklonalni expanze klonu B-bunék?
= Monoklonalni gamapatie?



Doporuceni lecby MMN pomoci IVIG
(Bednarik et al. 2010)

Vzhledem k chybéni alternativni Iécby u MMN je vhodné
IVIG pouzit jako lecebny postup 1. volby — 2
g/kg/béhem 2-5 dnll — tfida A

Pokud je IVIG u MMN ucinny, je nutné zvazit opakované
podavani — trida C

Pri opakovaném podavani IVIG u MMN postupné
snizovat davku a presvedcit se, zda pacient opakovaneé
potrebuje IVIG — trida D

Frekvence podavani IVIG u MMN musi byt individualni
obvykle 1 g/kg/2-4 tydny nebo 2 g/kg 4-8 tydnt — tfida
D



Diagnosis of MMN according to specified criteria*

| Lééebné schéma u MMN

First IVlg course; cumulative dose of 2g/kg administered over 2-5 consecutive days

l Podle Vlam et al.

Nat Rev Neurol 2011

Assessment of motor function 2-4 weeks after IVIg administration

l

Improvement*

| |

Follow up; subsequent deterioration Reconsider diagnosis;
of motor function high likelihood of MMN
Yes No Yes Mo
Second IVIg Monitor motor 6 months of follow up; Consider other
course (2g/Kkg) function without disease course diagnoses
treatment characteristic
l of MMN
IVlg maintenance l \
treatment;
usually 0.4-1.0g/kg Yes Mo
once every 4 weeks l
Monitor motor function; Consider second IVIg
adjust IVIg dose if necessary course or alternative therapy
(cyclophosphamide or rituximah)




Pfirozeny pribeh MMN a ocekavany
efekt lecby IVIG

= Prirozeny pribéh bez l1écby je chronicko-progresivni
s narUstajicim asymetrickym motorickym deficitem
s predilekci na HKK, takze jen u mensi casti nemocnych
vede ke ztraté samostatné lokomoce, mortalita je zcela
vyjimecna.

= Pri imunomodulacni lécbé pomoci IVIG dochazi u
vetsiny nemocnych k zastaveni nebo vyraznému
zpomaleni progrese motorického deficitu, jehoz tize
bude zavisla na stupni axonalni ztraty pri zahajeni lécby.



Pfirozeny pribeh MMN a ocekavany
efekt lecby IVIG

= Optimalnim vysledkem Iécby je stabilizace pribéhu
onemocneni a zastaveni progrese neurologickeho deficitu;
zmirnéni az ustup neurologického deficitu po aplikaci IVIG
je obvykle pouze prechodny.



Pfirozeny pribeh MMN a ocekavany
efekt lecby IVIG

= Prikaz protilatek proti GM1 gangliosidiim a definitivni
kondukcni blok predikuji dobrou odezvu na Iécbu IVIG

= Asi 1/3 nemocnych ma dlouhodobou remisi (>12 mésicl)
po lecbe IVIG

= Asi 2 nemocnych vyzaduje opakované infuze IVIG; z nich
asi 2 vyzaduje kombinaci s IéCbou imunosupresivy?

= Efekt IVIG se pri prolongované lécbé IVIG snizuje, zejména
kvili pokracujici axonalni degeneraci



Lecba MMN -SCIG

= Lécba subkutannim immunoglobulinem (SCIG) byla
prokazana jako mozna alternativa lecby IVIG
= Ma srovnatelny efekt i bezpeCnost a umoznuje aplikaci v
domacich podminkach
Vyhody:
= Vetsi nezavislost pacienta
= Stabiln€jsi hladina v séru a redukce nezadoucich Ucinkl
= NizSi cena
Vyuziti:
= Pacienti, kteri preferuji nezavislost na nemocnicni aplikaci
= Vyznamné nezadouci Ucinky IVIG



Soucasnost v CR a Evropé

= V r. 2011 schvalila EMEA i nasledné& i SUKL MMN
jako novou lécebnou indikaci IVIG (preparat
KIOVIG).



Nové |éCebné trendy

= Davkovani IVIG Sité na miru pacientovi
(personalizace IéCby IVIG)

= Blokada komplementu:

s Eculizumab — monoklonalni protilatka proti C5 —
blokuje tvoru MAC

m Jiné latky blokujici aktivaci komplementu

= Blokada produkce autoprotilatek B lymfocyty:
= Rituximab — monoklonalni protilatka proti CD20
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