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Uvod. Multifokalna motoricka neuropatia (MMN) je zriedkavé autoimunitne sprostredkované neuropatia. MMN je cha-
rakterizovana asymetrickou slabostou koncatinového svalstva, najvyraznejsie vyjadrena v distalnych segmentoch hor-
nych koncatin, a nalezom kondukcného bloku pri kondukénych Stadiach motorickych nervov. U pacientov sa typicky
manifestuje pozvolha alebo atakovita progresivna svalova slabost a Gnava, u taZsich stavoch svalové atrofie a po-
hybové obmedzenie. VV¢asné rozoznanie MMN a nasledna ordinacia lieCby IVIg su dbleZité pre prevenciu progresie
ochorenia a axonalneho postihnutia. V ¢lanku sme sa zamerali na naSe skusenosti s diagnostikou a liecbou MMN
u 18 slovenskych pacientov.

Metodika. VSetci pacienti v SR s podozrenim na MMN su odosielani do Centra pre neuromuskularne ochorenia v Bra-
tislave. Diagnéza MMN je hodnotena na zéklade klinickych, elektrofyziologickych a podpornych diagnostickych krité-
rii, ktoré vytvorili EFNS/PNS v roku 2010. Klinické a elektrofyziologické kritéria maju rozhodujtci vyznam pre uréenie
diagnézy MMN. Klinicky je MMN diagnostikovana na zéklade zakladnych, podpornych a vyluCovacich kritérii. Elek-
trofyziologickym dékazom MMN je pritomnost konduk¢ného bloku v motorickych nervovych vidaknach. K podpornym
kritériam patria zvySené IgM autoprotilatky proti gangliozidu GM1, hyperproteinorhachia do <1 g/, MRI nélez signélo-
vych hyperintenzit v T2 vaZeni a objektivne klinické zlepsenie po kure IVIG-om.

Vysledky. Na zaklade EFNS/PNS diagnostickych kritérii sme potvrdili diagnézu MMN u 18 pacientov, 13 muZov a 5
Zien (2,6:1). Priemerny vek privzniku bol niZsi u Zien ako u muZov (31,2 vs 46,5 r.). Slabost najcastejSie vznikla v distéal-
nom svalstve hornych koncatin (62 %) alebo v distalnom svalstve dolnych koncatin (33 %), len v 5 % v proximéalnom
svalstve hornych koncatin. Priemerny interval medzi vznikom ochorenia a urCenim spravnej diagnézy MMN bol 3,7 r.
(8 mesiace — 11 rokov). IVIg sme ordinovali u vSetkych 18 pacientov v davke 0,4 g/kg po dobu 5 dni. UdrZovacia dav-
ka IVIg a interval medzi davkami IVIg boli individualizované pre kaZdého pacienta na zaklade ich reakcie na lieCbu
a dosiahnutie trvalého klinického zlepSenia. Klinicku remisiu sme dosiahli u 3 mladych pacientov s kratkym intervalom
medzi vznikom ochorenia a potvrdenim diagnézy MMN. U pacientov sme IVIg postupne zniZovali a vysadili po 3, 4,
a 4,5 rokoch liecby. VSetci 3 pacienti su v trvalej klinickej remisii. 15 pacientov s MMN vyZaduje trvalt udrZovaciu liec-
bu IVIg-om s rbznymi davkami a intervalmi medzi infdziami. U 3 pacientov s dlhodobym trvanim nelie¢enej MMN (prie-
mer 7,2 r.) a signifikantnou axonélnou dysfunkciou sa dosiahlo minimalne zlepSenie — len zastavenie progresie MMN.
Zaver: Pacienti s nelieCenou MMN maju progresivny vyvoj svalovej slabosti a atrofii, ktoré spésobuju vazne funkc-
né obmedzenia a zhorsenie kvality Zivota. Pri podozreni na diagnézu MMN je nutné désledne sa pridrZiavat' vSetkych
EFNS/PNS odportcani pre posudzovanie, diagnostikovanie a lieCbu MMN. VV€asné urcenie spravnej diagnézy MMN
a nasledna ordinacia liecby 1VIG-om su rozhodujice pre prognézu pacientov.

Klucové slova: MMN, diagnostické kritéria, 1VIg, prognéza

Multifocal motor neuropathy in Slovakia: diagnostics and treatment responses to IVIG in 18 patients (1997-2022)
Introduction. Multifocal motor neuropathy (MMN) is a rare immune-mediated motor neuropathy. MMN is characte-
rised by asymmetric weakness of limbs, most pronounced in distal segments of the upper extremities, and the finding
of conduction bloc on motor nerve conduction studies. Patients typically display slow or stepwise progressive musc-
le weakness and fatigue, in severe cases muscle atrophies and disability. Early recognition of MMN and initiation of
IVIg treatment are important in order to prevent disease progression and axonal loss. This paper focuses on our ex-
perience with diagnosis and treatment in 18 Slovak MMN patients.
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Methods. All patients with suspicion of MMN are referred to Centre for Neuromuscular Diseases in Bratislava. The
diagnosis of MMN is evaluated by clinical, electrophysiological and supportive diagnostic criteria, developed in 2010
by the EFNS/PNS. Clinical and electrophysiological criteria have decisive significance for diagnosis of MMN. Clinical-
ly is MMN diagnosed on basis of cardinal, supportive and exclusive criteria. An electrophysiological hallmark for MMN
is the presence of conduction block in motor nerve fibers. Supportive criteria include elevated IgM antibodies against
ganglioside GM1, increased cerebrospinal fluid protein (<1 g/l), MRI showing signal hyperintensity on T2-weighted im-
aging and objective clinical improvement following IVIg treatment.

Results. On basis of EFNS/PNS diagnostic criteria the MMN diagnosis was established in 18 patients, 13 males and
5 females (2,6:1). Age at onset was younger in women than in men (31,2 vs 46,5 years). Onset of weakness was in
distal arm (62%) or distal leg (33%), and occasionally in the upper arm (5%). The mean interval between the disease
onset and the correct MMN diagnosis evaluation was 3,7 years (3 months-11 years). IVIg was administered in all 18
MMN patients with initial IVlg dosage regimen 0.4 g/kg for five days. Maintenance IVIg dosage and treatment inter-
vals were individualised for each patient, based on their response to treatment and to maintain clinical improvement.
We achieved clinical remission in 3 young patients with short interval between onset and MMN diagnosis. We discon-
tinued IVIg gradually in course of 3, 4 and 4,5 years, and all 3 patients are in long-lasting remission. 15 MMN patients
require permanent maintenance 1VIg treatment with various dosages and intervals between infusions. In 3 patients
with long pre-treatment duration of MMN (mean 7,2 years) and significant axonal dysfunction there was only a slight
treatment response, the halt of MMN progression was achieved.

Conclusion. Untreated MMN patients experience progressive muscle weakness and atrophies resulting in serious
functional impairment and impaired quality of life. Therefore, early recognition of MMN and initiation of IVIg treatment
are of crucial importance. The EFNS/PNS criteria should guide all assessment, diagnosis and management of pa-

tients suspected of having MMN.
Keywords: MMN, diagnostic criteria, I1VIg, prognosis
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Uvod

Multifokalna motoricka neuropatia (MMN) je chronicka auto-
imunitna polyneuropatia. Pre svoj zriedkavy vyskyt a heterogén-
nu klinickl manifestaciu, ktord méze imitovat iné neurologické
ochorenia, spdésobuje MMN vyrazné diagnostické tazkosti. MMN
je celosvetovo poddiagnostikované ochorenie. MMN je zried-
kavé ochorenie s prevalenciou 0,5-2/100 000 obyvatelov23,
V diagnostike MMN sa pouzivaju medzinarodné diagnostické
kritéria, ktoré v roku 2010 vypracovali European Federation of
Neurological Societies a Peripheral Nerve Society ,Guideline
on management of multifocal motor neuropathy*“®. Clenovia
vyboru Sekcie pre neuromuskularne ochorenia Slovenskej neu-
rologickej spolo¢nosti sa v roku 2010 dohodli na vyhladavani
pacientovs MMN v SR a vytvoreni Specializovaného pracoviska
pre diagnostiku a lie€bu MMN v ramci Centra pre neuromusku-
larne ochorenia v UN Bratislava-Ruzinov®. V ¢asopise Neu-
rolégia 2010; 5: 168-172 sme publikovali ¢lanok ,Multifokalna
motorickd neuropatia — diagnostické kritéria a principy liecby*,
v ktorom sme slovensku neurologickll komunitu podrobne infor-
movali o diagnostickych kritériach MMN a principoch lieCby
MMN IVIG-om®. Sekcia pre neuromuskularne ochorenia od
r. 2010 spolupracovala so Specializovanym centrom pre MMN
v Utrechte. Prof. Leonard van den Berg a doc. Hessel Franssen
sa opakovane zucastnili na neuromuskularnych kongresoch
v Bratislave, na ktorych sme realizovali spolo¢né satelitné sym-
pbézia o MMN. Viaceri slovenski neurolégovia a elektromyogra-
fisti absolvovali v Utrechte medzinarodné podujatia ,Multifocal
Motor Neuropathy Master Class”. Na Slovensku sme realizo-
vali (P. Spalek, F. Cibulgik, E. Kurga) od roku 2012 (Bratislava,
Martin, KoSice) opakovane slovensky variant podujatia ,Multifo-
cal Motor Neuropathy Master Class” so zameranim na klinicky
obraz MMN, na diagnostické kritéria a na zasady, principy liecby
MMN intravenéznym imunoglobulinom. Kazdoro¢ne sme reali-
zovali 2-3 Specializované seminare zamerané na MMN aj dal-
Sie imunogénne neuropatie. Prednaskové a publikacné aktivity
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0 MMN viedli k vyznamnému rozsSireniu vedomosti slovenskej
neurologickej komunity o MMN, k zvySenému diagnostickému
zachytu pacientov vo v€asnych Stadiach MMN a k vyraznému
skvalitneniu lieCby pacientov s MMN. V SR boli do roku 2010
evidovani len 5 pacienti s MMN®9. Od roku 2011 boli z rajén-
nych neurologickych pracovisk odosielani do Centra pre neuro-
muskularne ochorenia v Bratislave vSetci pacienti s podozrenim
na MMN. U 13 z nich bola diagnéza MMN definitivne potvrdena
na zaklade EFNS/PNS diagnostickych kritérii®. V ¢lanku pou-
kazujeme na naSe skusenosti s diagnostikou, vysledkami liec-
by IVIG-om, dispenzarizaciou a prognézou u 18 slovenskych
pacientov s MMN.

Subor pacientov, klinickad symptomatoldgia,
diagnostické kritéria

U pacientov s podozrenim na MMN, ktori boli odoslani do
Centra pre NMO sme postupovali podla medzinarodne akcep-
tovanych diagnostickych kritérii, ktoré v roku 2010 vypracovali
EFNS/PNS ,Guideline on management of multifocal motor neu-
ropathy““9, Rozhodujlci vyznam pri diagnostike MMN maju tzv.
core (zakladné) klinické kritéria (tabul'ka 1) a elektrofyziologické
kritéria (tabul'ka 2). Podporny diagnosticky vyznam maju pozi-
tivne vysledky vySetreni autoprotilatok typu IgM proti GM1 gan-
gliozidom, nalez miernej hyperproteinorhachie v likvore < 1 gl/l,
MRI nalez hyperintenzit v T2 vazeni v oblasti plexus brachialis
a pozitivny efekt lieCby IVIg-om (tabulka 3).

Klinicka symptomatologia MMN. Ochorenie ako samostatnu
nozologicku jednotku prvykrat popisali v r. 1988 Pestronk et al.(.
Predtym bola MMN najCastejSie mylne diagnostikovana ako
ALS s prekvapuijlco priaznivym priebehom@®. MNN ma poz-
volne progresivny alebo atakovite progresivny vyvoj. Spontan-
ne remisie sa pri MMN vyskytuju vzacne. Klinicky je MMN
charakterizovana asymetrickymi a distalne akcentovanymi
parézami. Len u 5-10 % pacientov s MMN sa svalova slabost’
manifestuje v proximalnom svalstve®?. Termin ,multifokalna

3/2022



POVODNE PRACE

Tabulka 1. Diagnostika multifokalnej motorickej neuropatie - kli-
nické kritéria (podl'a European Federation of Neurological Socie-
ties and Peripheral Nerve Society)

Kardinalne (jadrové) kritéria
1. Pomaly progresivna alebo atakovite progresivna asymetricka
konc€atinova slabost alebo motorické postihnutie v distribdcii
najmenej dvoch nervoy, trvajdce obvykle viac ako 6 mes.
a minimalne 1 mesiac.
2. Ziadne objektivne poruchy citlivosti, s vynimkou lahkej hypestézy
pre vibraénu citlivost na dolnych konc¢atinach

Podporné klinické kritéria

3. Predominantné postihnutie hornych koncatin

4. Znizené alebo nevybavné Slachovookosticové reflexy na
postihnutych koncatinach

5. Nepritomnost postihnutia mozgovych nervov
6. Fascikulacie a krampy v postihnutych koncatinach

Vyluéujuce kritéria

7. Priznaky lézie centralneho motoneurénu
8. VyraznejSia bulbarna symptomatolégia
9. Poruchy citlivosti
10. Difazna symetricka slabost v ivodnych tyZzdiioch ochorenia

11. ZvySené bielkoviny v likvore nad 1 g/l

Tabulka 2. Elektrofyziologické kritéria kondukéného bloku (KB)

1. Isty motoricky KB

Ubytok plochy negativneho vrcholu CMAP pri porovnani CMAP
vyvolaného proximalnou vs. distalnou stimulaciou o 50 % a viac
bez ohladu na dizku vySetreného Gseku nervu (n. medianus, n.
ulnaris, n. fibularis). Amplitdda negativneho vrcholu CMAP pri
distalnej stimulécii v iseku s KB musi byt najmenej o 20 % vysSia
VvV porovnani s jej minimalnou normalnou hodnotou a musi 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 %. KB musia byt umiestnené
mimo lokalizaciu Standardnych kompresivnych Gzinovych
syndrémov

2. Pravdepodobny motoricky KB

Ubytok plochy negativneho vrcholu CMAP o viac ako 30 %

a stcasne trvanie negativneho vrcholu CMAP nie je dlhSie o viac
ako 30 % pri vySetreni dlhého Useku nervu hornej koncatiny.
Ubytok plochy negativneho vrcholu CMAP o viac ako 50 %
(rovnako ako pri istom KB) a st€asne trvanie negativneho vrcholu
CMAP prevySuje 30 % pri vySetreni dlhého Gseku nervu hornej
koncatiny.

3. Normalne vedenie senzitivnymi nervami v isekoch
s kondukénym blokom a norméalne hodnoty amplitidy SNAP
(pozri vylu€ujuce kritéria).

CMAP (compound muscle action potential) — sumacny akény
svalovy potenciél

SNAP (sensory nerve action potential) — sumacny akény potencial

senzitivnych viakien

motoricka neuropatia“ vystihuje zakladné klinické charakteris-

tiky ochorenia(?345.10);

« Multifokélna — viacloziskova svalova slabost' v distribUcii pe-
riférnych nervov, najcastejSie na HK n. ulnaris, n. radialis, n.
medianus a n. musculocutaneus, menej ¢asto na DK n. fibu-
laris, n. tibialis

* Motoricka — obligatne su pritomné chabé parézy, Casté su
svalové atrofie a fascikulacie Svalova slabost’ je obligatny,
vZdy pritomny, priznak. CastejSie a vyraznejsie si postihnu-
té horné koncatiny ako dolné koncatiny. Predilekéne su po-

Tabulka 3. Diagnostika MMN - podporné diagnostické kritéria

1. Pozitivne IgM autoprotilatky proti gangliozidu GM1

. MRI plexus brachialis — hyperintenzitné 1ézie v T2 vazeni
. ZvySené bielkoviny v cerebrospinalnom likvoru < 1 g/l

. Klinické zlepSenie po liecbe IVIg

AlWIN

stihnuté distalne svaly a postihnutie je asymetrické. NajCas-
tejSimi ivodnymi priznakmi s pokles ruky v zapasti — ,wrist
drop“ (obrazok 1), oslabenie stisku ruky, poruchy jemnej mo-
toriky a na DK prepadavanie nohy v ¢lenku — ,foot drop” (ob-
razok 2). Na obrazku 3 je |ézia n. fibularis vlavo s vypadom

Obr. 1. Labutia ruka (wrist drop), Iézia n. radialis vlavo

Obr. 2. Foot drop vlavo, lézia n. fibularis vlavo
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Obr. 3. Vypad dorzalnej flexie nohy vliavo, neschopnost’ stoja na l'a-
vej pate, lézia n. fibularis vlavo

Obr. 4. Vyrazné asymetrické chabé parézy a atrofie distalneho sval-
stva ruk

dorzalnej flexie nohy a neschopnostou stoja na péate. Svalo-
vé atrofie v ivodnych Stadiach ochorenia mézu chybat, ale-
bo mézu byt mierne, v rozvinutych Stadiach su evidentné.
Na obrazku 4 su obojstranne zretelne asymetrické chabé
parézy a atrofie distalneho svalstva rik. Svalové fascikula-
cie a svalové kfée sa vyskytuji u 25-60 % pacientov. Slacho-
vo-okosticové reflexy moézu byt vybavné, ¢asto su asymetric-
ky zniZené alebo nevybavné. Bulbarne a respiracné svalstvo
nebyva postihnuté ani pri dlhoro€énom priebehu MMN. Nikdy
nie su pritomné priznaky Iézie centralneho motoneurénu. Ty-
picky chybaju poruchy citlivosti?3456:9.10),

120 NEUROLOGIA

Diagnostika multifokalnej motorickej neuropatie®:

e Klinické diagnostické kritéria (tabul'ka 1 + klinicka sympto-
matolégia).

e Elektrofyziologické diagnostické kritéria (tabul'ka 2).

e Podporné diagnostické kritéria (tabulka 3).

Kondukcny blok (KB) — blok vedenia motorickym nervom
mimo miest obvyklych Uzinovych kompresii je patognomickym
nalezom pri MMN.

Dalsie prejavy demyelinizagnej neuropatie — byvaju tieZ pri-
tomné, obvykle v oblastiach postihnutych blokom:

» spomalenie rychlosti vedenia motorickym nervom segmental-
ne cez oblast bloku

- chybanie F-vin alebo prediZenie ich latencie

- prediZzenie distalnych motorickych latencii

» znamky demyelinizacnej I[ézie mimo oblast bloku sa vyskytu-
ju vzacne

Dalsie elektromyografické charakteristiky:

e senzitivny neurogram je normalny

e znamky disperznej axonalnej |ézie nie s pritomné

- fokalne sa v oblasti nervu postihnutom primarne blokom roz-
vija akutna, neskér chronickd axonopatia veduica k poklesu
amplitidy CMAP

Posudzovanie diagnézy MMN podla EFNS/PNS diag-

nostickych kritérii — tabul'ka 4“9:

Tabulka 4. MMN - diagnostické kategoérie (European Federation of
Neurological Societies and Peripheral Nerve Society, 2010)

« Definitivna MMN

Klinické kritéria 1, 2 a 7-11 a EMG kritéria 1 a 3 v jednom nerve
* Pravdepodobna MMN

Klinické kritéria 1, 2 a 7-11 a EMG kritéria 2 a 3 v dvoch nervoch

Klinické kritéria 1, 2 a 7-11 a EMG kritéria 2 a 3 v jednom nerve +
najmenej 1 podporné kritérium 1-4

Diagnéza MNN je definitivna:
- ak pacienti spifiaju klinické kritéria 1, 3 a 7 az 11 a EMG kri-
téria 1 a 3 aspon v 1 nerve

Ak chyba EMG dbkaz kondukcného bloku, diagnéza MMN je

pravdepodobna u tychto pacientov:

« splnené Klinické kritéria 1, 2 a 7-11 a EMG kritéria 2 a 3 as-
pon v dvoch nervoch

« splnené klinické kritéria 1, 2 a 7-11 a EMG kritéria 2 a 3 v jed-
nom nerve a pritomnost’ aspon jedného podporného kritéria

Diferencialna diagnostika

MMN musi byt diferencialne diagnosticky odliSena od ochore-
ni, ktoré maju podobny klinicky fenotyp. Najvacsie diagnostické
tazkosti m6zu spbsobovat dve dalSie imunogénne neuropatie —
multifokalna akvirovana demyelinizacna senzitivha a motoricka
neuropatia (MADSAM) a ¢isto motoricky variant CIDP®11.12.13),
MADSAM je demyeliniza¢na senzoricka a motoricka neuropatia
s vyraznym multifok&lnym postihnutim®213), MADSAM, na roz-
diel od MMN, postihuje aj senzitivne nervy a méze spbésobovat
aj neuropatickd bolest. V tychto pripadoch odliSenie MMN od
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Tabulka 5. Multifokalna motoricka neuropatia - diferencialna diagnostika

| mmn L As CIDP ____MADSAM___| _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 progredujuci progredujuci/ progresivny/ pomaly progredujuci
relapsujuci relapsujuci
CSL proteiny <1gll <1gl Casto >1 g/l <1lgll vV norme
zriedka >1 g/l
IgM anti-GM1 70-80 % pod 5 % vzacne chybaju chybaju
protilatky
Reakcia na kortikoidy | ziadna, Ziadna dobra dobra Ziadna
zhorSenie
Reakcia na IVIg dobra Ziadna dobra dobra Ziadna

MMN — multifokalna motoricka neuropatia; ALS — amyotroficka lateralna skler6za; CIDP — chronicka inflamatorna demyelinizacna polyneuropatia;
MADSAM — multifokélna akvirovana demyelinizacna senzoricka a motoricka neuropatia; Kennedyho choroba — bulbospinalna amyotrofia

MADSAM nespbdsobuje problémy. Diagnostické tazkosti sposo-
buju formy MADSAM s lahkym postihnutim senzitivnych nervov.
Problematické méze odliSenie MMN od cisto motorického
variantu CIDP®#®). Pri ¢isto motorickom variante CIDP byva kli-
nické postihnutie symetrické a hyperproteinorhachia v likvore
byva vysSia ako 1 g/I. Na rozdiel od CIDP aj inych demyelinizac-
nych neuropatii je Casova disperzia CMAP pri MNN vzacnostou.
Diagnostickou vyzvou z prognostického hladiska je odlisit
MMN od ALS, €o pri si€asnych moznostiach elektrofyziologickej
a laboratérnej diagnostiky nespdsobuje vyznamnejSie problé-
my®58), Z dalSich ochoreni m6Zzu klinicky fenotyp MMN imitovat
bulbospinalna amyotrofia (Kennedyho choroba), hereditarne
neuropatie so sklonom k tlakovym parézam, Gzinové neuropatie
a myozitida s inkliznymi telieskami®5#®). Tieto ochorenia je moz-
né spolahlivo oddiferencovat na zaklade klinického vySetrenia,
vysledkov elektrofyziologickych a laboratérnych vySetreni. Pre-
hlad diferencialnej diagnostiky MMN je uvedeny v tabulke 5.

Vysledky diagnostiky MMN

V Centre pre NMO sme za 25 ro€né obdobie (1997-2022)
diagnostikovali u 18 pacientov MMN. Zakladné klinické kritéria
splnili vSetci pacienti (100 %). Kondukény blok bol zisteny u 16

Obr. 5. Drapovita ruka, vyrazné atrofie interosealneho svalstva
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pacientov (89,0 %). VSetci 18 pacienti (100 %) mali pritomné
znamky demyelinizanej neuropatie, normalne vedenie sen-
zitivnymi nervovymi vlaknami a normalne hodnoty amplitidy
SNAP.

Z podpornych diagnostickych kritérii mali pozitivne IgM auto-
protilatky proti gangliozidu GM1 14 pacienti (77,7 %). 15 pacienti
(83,3 %) mali pri MRI brachialnych plexov asymetricky néalez
zhrubnuti a hyperintenzit v T2 vazeni (obrazok 6). 17 pacienti
(94,4 %) mali miernu hyperproteinorhachiu < 1 g/l, 1 pacient mal
normalnu proteinorhachiu.

Definitivnu diagnézu MMN sme podla EFNS/PNS diag-
nostickych kritérii potvrdili u 16 pacientov (89,0 %). U 2 pacien-
tov bez EMG dbkazu kondukéného bloku sme podla EFNS/
PNS diagnostickych kritérii zistili pravdepodobnt diagnézu
MMN®9, Obaja pacienti mali vyrazne pozitivnu terapeutickd
reakciu na kdru IVIG-om, ¢o zasadne podporuje kone¢nu diag-
nézu MMN.

MMN vyrazne CastejSie postihuje muzov 13 ako Zeny 5
(pomer 2,6:1). Priemerny vek pri vzniku ochorenia bol 42,4
rokov (25-65 r.), u muzov bol vSak vyznamne vySSi ako u zien
(priemer 46,5 vs 31,2 rokov). Priemerna doba od vzniku ochore-
nia po stanovanie diagnézy MMN bola 3,7 rokov (3 mesiace az

Obr. 6. MRI brachialnych plexov. Asymetricky nalez zhrubnuti a hy-
perintenzit v T2 vazeni v lavom plexus brachialis.

NEUROLOGIA 121



POVODNE PRACE

Obr. 7. 24.6.2014 - labutia ruka (wrist drop) pred podanim kury IVI-
G-om

Obr. 8. 1.7.2014 - hned’ po kure IVIG-om vyrazné zlepSenie - Upra-
va dorzalnej flexie v zapasti a zlepSenie extenzie prstov

Obr. 9. 1.4.2016 - tesne pred podanim kury IVIG-om: vyrazny asy-
metricky nalez na rukach, vpravo vyrazné chabé parézy

Obr. 10. 6.4.2016 - v dein ukoncenia kury IVIG-om: vyrazne zlepSe-
ny nalez chabych paréza na pravej ruke

11 rokov). Priemerna doba sledovania pacientov s MMN pocas
lieCby IVIG-om je 9,3 rokov.

Vysledky lie€Cby MMN intraven6znym
imunoglobulinom

IVIG je liecba prvej volby a jedind ucinna liecha MMN® 24514
151617.1819.20) - Jginnost’ IVIG pri MMN potvrdili viaceré otvorené,
randomizované placebom kontrolované $tadie. Uginok IVIG trva
len 3-6 tyzdnov, preto je nutna dlhodobé udrzovacia liecba IVIG-
om. V Gvode lie€by sa podava kara IVIG v davke 0,4 g/kg/den
po dobu 5 dni alebo 2,0 g/kg/den po dobu 2 dni. Efekt lieCby sa
obvykle dosahuje pomerne rychlo v prvych dioch, najneskér do
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2 tyzdia po ukoncenf kdry IVIG®*9, Na obrazku 7 je nalez labu-
tej ruky pri [ézii n. radialis zo dfa 24.6.2014, kedy bola ordinova-
né kara IVIG-om. Na obrazku 8 je vyrazne zlepSeny nélez hned
po ukonceni kary IVIG-om z 1.7.2014, pacient dokéazal urobit
dorzalnu flexiu ruky a extenziu prstov. Na obrazku 9 z 1.4.2016
je tesne pred podanim kury IVIG-om na pravej ruke vyrazny
nélez chabych paréz pri lézii n. radialis a n. ulnaris. Na obrazku
10 zo 6.4.2016 hned po ukon€eni kary IVIG-om je dokumento-
vany néalez zlepSenych chabych paréz pravej ruky.

Pri MMN je nutna dlhodoba lieCba IVIG-om. Pri opakovanej
aplikacii sa podava jednorazové davka IVIG v davke 30-50 g/
den v 3-4 tyzdnovych intervaloch. Ak je zlepSenie optiméalne
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(remisa, vyrazné zlepSenie) a dlhodobé (niekolko rokov) IVig
mozno postupne vysadzovat a predlzovat interval medzi jeho
jednotlivymi aplikaciami**®. DIhodoba liecba pacientov s MMN
je personalizovand, vyzaduje pravidelné kontroly klinického
stavu, podla intenzity klinickych priznakov MMN sa postupuje
v liecbe.
Vysledky liecby IVIG-om u 18 pacientov s MMN v SR:
Trvala klinicka remisia — 3 pac. (16,7 %)
¢ 3 mladi muzi s priemernym vekom pri vzniku 30,3 rokov
« kratky interval medzi vznikom ochorenia a ur¢enim diagnézy
MMN — priemer 9 mes.
e postupné znizovanie davky IVIG, predlzovanie intervalu me-
dzi davkami
e Uplné vysadenie IVIG po priemerne 4 roénom podavani (3,5
-5r)

Trvala dlhodoba liecba IVIG-om — 12 pac. (66,7 %)

« vyrazné klinické zlepSenie do stacionarneho klinického stavu
-6 (33.3%)

« mierne klinické zlepSenie do stacionarneho stavu — 3 pac.
(16,7 %)

* minimalna terapeutickd odpoved, zastavenie progresie — 3
pac. (16,7 %). Tito 3 pacienti mali dlhé trvanie nediagnostiko-
vanej MMN so svalovymi atrofiami, ktoré su indikatorom vy-
razne rozvinutej axonalnej dysfunkcie.

3 pac. (16,7 %) exitus na iné diagndzy, klinicky stav MMN
bol zlepSeny
 infarkt myokardu — 82 ro¢ny muz, trvanie MMN 17 rokov
e maligny melaném — 68 ro¢ny muz, trvanie MMN 8 rokov
e hemoragickd NCMP — 43 ro¢ny muz, trvanie MMN 1 rok

Diskusia

MMN je autoimunitné ochorenie, hoci antigénny ciel nie je
znamy. O autoimunitnej patogenéze MMN svedci viacero indi-
cii®522 — nalez pozitivnych titrov IgM autoprotilatok proti ganglio-
zidu GM1 v sére pacientov, priazniva terapeuticka odpoved na
intraven6zny imunoglobulin. V patogenéze MMN sa vyznamne
uplatriuju B-bunky, IgM autoprotilatky a komplementovy systém.
Nejasnou otazkou pri MMN je skutoc¢nost, pre€o su postihnuté
len motorické fascikuly nervov. Predpoklada sa, ze potencialny
cielovy antigén je odlisny pre myelin motorickych a senzitivnych
vlakien. Presné mechanizmy vzniku dysfunkcie nervov, najma
vzniku kondukéného bloku, nie st detailne objasnené. Konduke-
ny blok méze byt zapri€ineny dysfunkciou myelinu a/alebo dys-
funkciou axénu. Histopatologické nalezy a elektrofyziologické
Studie poukazuji na demyelinizaciu a axonalnu degeneraciu.

Podla EFNS/PNS diagnostickych kritérii sme na Slovensku
v subore 18 pacientov — 13 muzov a 5 zien — zistili diagno-
zu MMN. Zakladné klinické diagnostické kritéria splnili vSet-
ci pacienti. U vSetkych 18 pacientov boli pritomné znamky
demyelinizacnej motorickej neuropatie, normalny senzitivny
neurogram, normalne vedenie senzitivnymi nervami v Gsekoch
s kondukénym blokom a normalne hodnoty SNAP. U 16 pacien-
tov bol zisteny KB — blok vedenia motorickym nervom mimo
miest obvyklych Gzinovych kompresii. Ide o patognomicky nalez
pri MMN. KB umoznuje odlisit MMN od ALS a inych ochoreni
s podobnym klinickym fenotypom.

KB je definovany ako neschopnost motorickych nervov Sirit
akéné potencidly pocas kondukénych vySetreni?*222324) Hoci
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KB je rozhodujuci v diagnostike MMN, prilezitostne sa zistuje
pri niektorych inych neuropatiach — akdtne kompresivne neu-
ropatie alebo hereditarne neuropatie so sklonom ku tlakovym
parézam, pri ktorych byva KB lokalizovany v anatomickych Gzi-
novych oblastiach ako sulcus nervi ulnaris alebo caput fibulae.
KB sa mbze vzacne vyskytnut aj u pacientov s Guillain-Barré-
ho syndrémom a CIDP, pri ktorych vSak byvajua pritomné dalSie
elektrofyziologické priznaky tazkej demyelinizacie ako vyrazne
predizené distalne motorické latencie alebo prediZenia latencie
F-vin@223.24) Elektrofyziologicky musia byt vySetrené viaceré
nervy v celom dostupnom priebehu, inak méze byt blok vede-
nia prehliadnuty. Blok sa velmi tazko zistuje vo velmi proximal-
nych a velmi distalnych €astiach nervu. Stanovenie KB je Casto
narocné a spojené s technickymi Uskaliami, ktoré suvisia naj-
ma so stupfiom a s lokalizaciou bloku. V odbornej literattre sa
akceptuje aj existencia variantu MMN bez perzistujuceho KB. Ak
sa jedn& o typickil MMN, ktoré spiia vsetky diagnostické krité-
ria podla EFNS/PNS len s vynimkou chybania KB, povazuje sa
za racionalne a oddévodnené ordinovat lieCbu IVIG-om(@5262728),
Objektivne potvrdenie zlepSenia klinického nalezu a motoric-
kych funkcii po kure IVIG-om sa hodnoti ako potvrdenie defi-
nitivnej diagn6zy MMN. U 2 naSich pacientov sme nezistili KB,
inak spifiali EFNS/PNS kritéria pre MMN. Priaznivé terapeuticka
reakcia na kdru IVIG-om potvrdila definitivnu diagn6zu MMN.

Z podpornych diagnostickych kritérii boli u 14 pacientov dete-
kované IgM autoprotilatky proti gangliozidu GM1. U 15 pacientov
boli pri MR vySetreni brachialnych plexov pritomné asymetrické
nalezy hyperintenzit v T2 vazeni. Miernu hyperproteinorachiu
< 1 g/l sme zistili u 17 pacientov. Zasadnou skutoc¢nostou je, ze
terapeuticka reakcia na kdru IVIG-om bola pozitivna u vSetkych
18 pacientov, v 13 pripadoch vyrazna a v 5 mierna. NaSe ziste-
nia su v stlade s vysledkami vySetreni viacerych Stadii16.17.21),

Priemerny vek pri vzniku ochorenia bol 42,4 rokov (25-65 r.),
u muzov bol vyznamne vySSi ako u zien (priemer 46,5vs 31,2 1.),
€o je v sulade s literarnymi dajmi, rovnako ako CastejSie postih-
nutia muzov ako zien v pomere 3:1(31521),

Priemerna doba od vzniku ochorenia po stanovanie diagnozy
MMN bola 3,7 rokov (5 mesiacov az 11 rokov). Priemerna doba
sledovania pacientov s MMN pocas lieCby IVIG-om je 9,3 rokov.

IVIG je liecba prvej volby a jedina ucinna liecba MMN®-2.45.14.
151617.1819) - Jginnost IVIG pri MMN potvrdili viaceré otvorené,
randomizované placebom kontrolované Studie. Z nich je najci-
tovanejSia praca ,Correlates of outcome and response to IVIG in
88 patients with multifocal motor neuropathy — Holland study“®9.
V Gvode lieCby sa podava kara IVIG v davke 0,4 g/kg/den po
dobu 5 dni alebo 2,0 g/kg/den po dobu 2 dni. Efekt lieCby sa
obvykle dosahuje pomerne rychlo v prvych diioch kdry, najne-
skér do 2 tyzdiia po ukonceni kary IVIG. Uginok IVIG trva len
3-6 tyzdriov, preto pri MMN je nutna dlhodoba udrzovacia lieCba
IVIG-om. Pri opakovanej aplikacii sa podava jednorazova dav-
ka IVIG v davke 30-50 g/den v 3-4 tyzdrovych intervaloch. Ak
je zlepSenie optimalne (remisia, vyrazné zlepSenie) a dlhodobé
(niekolko rokov) IVIg mozno postupne vysadzovat.

Na vysledky liecby MMN IVIG-om ma rozhodujtci vplyv doba
trvania od vzniku ochorenia po uréenie diagnézy MMN(®:314.15.16.18)
Priemerna doba od vzniku ochorenia po stanovanie diagnozy
MMN bola u naSich 18 pacientov 3,7 rokov (3 mesiace az 11
rokov). Priemerna doba sledovania vSetkych pacientov s MMN
pocas lieCby IVIG-om je 9,3 rokov. NajlepSie vysledky sa dosa-
huji u pacientov s kratkym trvanim ochorenia od jeho vzniku po
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ur€enie diagnézy MMN a naslednou ordinaciou IVIG v G¢innych
davkach.

Trvalu klinick( remisiu sme dosiahli u 3 mladych muzov, ktori
mali kratky interval (9 mes.) medzi vznikom ochorenia a uréenim
diagn6ézy MMN. U pacientov sme postupne znizovali davky IVIG
a predlzovali interval medzi jednotlivymi davkami. IVIG sme Upl-
ne vysadili po priemerne 4 ro€nom podavani, pacienti st v trva-
lej klinickej remisii. U ostatnych 15 pacientov, aj s vyraznym
zlepSenim klinického stavu, je nutna dlhodoba udrzovacia liecba
IVIG-om, lebo pri znizovani udrZzovacej davky IVIG-u dochadza
k exacerbacii priznakov MMN.

NajhorSiu progn6zu maju pacienti s dlhodobym trvanim od
vzniku ochorenia po ur¢enie diagnézy MMN. 3 pacienti s prie-
mernou 7 ro¢nou dobou nediagnostikovanej MMN mali v Case
ur€enia diagndzy vyrazné klinické priznaky MMN s asymetric-
kymi chabymi parézami a vyraznymi svalovymi atrofiami, kto-
ré su indikatorom vyraznej axonalnej dysfunkcie®214151720) Na
rozdiel od demyelinizacnych |ézii, ktoré vo v€asnych Stadiach
MMN priaznivo reaguju na lie€bu IVIG-om, axonalna dysfunk-
cia v pozdnych Stadiach MMN nie je terapeuticky ovplyvnitelna
IVIG-om. Ak sa diagn6za MMN zisti v pokrocilom Stadiu ocho-
renia, cielom lieCby IVIG-om je spomalenie alebo aspon zasta-
venie progresie ochorenia.

V poslednych rokoch sa pri dlhodobej udrzovacej lieCbe
IVIG-om prechadza z intravendznej aplikacie na subkutanne
podavanie. Subkutanny imunoglobulin ma rovnaku Gcinnost
ako pri intravendznej aplikaci. Pacienti subkutanne podavanie
imunoglobulimu velmi dobre toleruju, mozno ho podavat aj
v domacom prostredi®°39,

Iné formy imunoterapie — kortikosteroidy, imunosupresivne
preparaty (azatioprin, cyklosporin, metotrexat, mykofenolat
mofetil) a plazmaferéza sa pri MMN neUc¢inné®5101421  Kortiko-
steroidy dokonca u jednej tretiny pacientov zhorSuju klinicky stav
MMN, preto su kontraindikované. Ojedinelé kazuistické prace
poukazovali na zlepSenie MMN pri liecbe rituximabom®V, Rituxi-
mab je monoklénova protilatka proti CD20+ molekule na povrchu
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B lymfocytov, hypoteticky m6ze redukovat tvorbu patologickych
autoprotilatok pri MMN. Dbkazy o efektivnosti rituximabu v lie¢-
be MMN neboli potvrdené v randomizovanych kontrolovanych

Studiach®2). Z tohto dévodu a pre vyskyt neziadlcich vedlasich
ucinkov rituximab nie je odporucany v lieCbe MMN.

Zaver

MMN je zriedkava autoimunitna chronicka polyneuropatia.
Ochorenie vznika najcastejSie vo veku 35-45 rokov, 3x CastejSie
postihuje muzov ako Zeny. MMN sa klinicky manifestuje asymet-
rickymi chabymi parézami s predilekEnym postihnutim distalne-
ho svalstva a vyraznejsim postihnutim hornych kon¢atin. Nie su
pritomné poruchy citlivosti, priznaky lézie centralneho motoneu-
rénu, ani ziadne bulbarne priznaky. V diagnostike a liecbe MMN
sa pouzivaju medzinarodné diagnostické kritéria, ktoré v roku
2010 vypracovali European Federation of Neurological Socie-
ties a Peripheral Nerve Society ,Guideline on management of
multifocal motor neuropathy*. V SR sme v 25 roénom obdobi od
r. 1997 do r. 2022 diagnostikovali MMN u 18 pacientov. Liecbou
volby a jedinou Gcinnou terapiou je IVIG. Progndza pacientov
s MMN zavisi najma od v€asného ur€enia diagnézy a od véas-
nej ordinacie lie¢by IVIg v Gginnych davkach. S dizkou trvania
nediagnostikovaného a nelieCeného ochorenia sa rozsah irever-
zibilnej dysfunkcie axénu zvacsuje, €o vystizne vyjadruje pojem
Jtime is axon*.
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