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Miller Fisher sindroms
G61.8 Cita veida iekaisigas polineiropatijas

GBS sindroma apaksgrupa
— 1932.g Collier aprakstijis ka apaksformu

C Miller Fisher 1956.g — izdalijis ka atsevisku formu
Starpforma —

e GBS kraniala forma

* Bickerstaff stumbra encefalits
(oftalmoplégija, ataksija,
hiperrefleksija, apzinas traucéjumi)

Noveéro ari GBS un MFS parklasanos (overi/ap)
Asociacijas ar citam autoimunam slimibam
(SLE, Hasimoto tireoiditu, Hodgina slimibu, plausu audzéjuy)
Epidemiologija —
— 0,09/100.000 iedz gada (~2 slimnieki gada Latvija)
— 25% - 3% no visiem GBS pacientiem

(Vucic S etal, 2009; Lo YL, 2007)



MFS klinikas pazimes

* Klasiska triade :
— arefleksija,

* PNS bojajuma simptoms
— ataksija

* saistita ar proprioceptivas sistemas traucejumiem —
sensitiva, tacu pierada ari cerebellaru disfunkciju

— oftalmoparéze -

 variabli simptomi (lll — visi varianti, spazmi, VI n.,
internuklear3, ari ptoze, midriaze)

e Citas kranialo nervu pazimes :
— mimikas paréeze — lidz 46% pacientu
— bulbarais sindroms — 40%
— méles pareze — 13%
 Aprakstita ari tetrapareze, sensorie traucejumi

(Vucic S etal, 2009, Lo YL, 2007; Li H, Yuan J, 2001)



MFS norise

* Lidzigi GBS sindromam
— provoceéjosie faktori
* 76% iepriekseji respiratori, 4% gastrointestinali simptomi
— norise — parasti max sasniedz 5-6 dienu laika
— paslimitéjosa slimiba vairuma gadijjumu
* Var but smaga un dzivibu apdraudosa
— elposanas traucejumi un maksliga ventilacija
— koma un dizautonomija (kardiomiopatija)
— aprakstits generalizéts balisms

(Vucic S etal, 2009, Lo YL, 2007; Li H, Yuan J, 2001)



Hroniska iekaisiga demielinizejosa
polineiropatija (HIDP)
CIDP-Chronic Inflammatory Demyelinating Polineuropathy

* Hroniska, ieguta, ar immuniem mehanismiem saistita PNS
slimiba
* Diagnostiskie kritériji un izdalita no GBS — 1975.g Dyck
* Pasreiz pieturas pie 2010.gada EFNS / PNS Vadlinijam
(8 1% sensivitate, 96% specifitate)
« Epidemiologija -
— Prevalence : 2-6,7 slimnieki no 100.000 iedz (40-130 sl Latvija)

Vir > siev (nedaudz)
— Tipiskais vecums : 40-60 g

e CIDP —
— 16% var sakties akuti ka GBS
— Apm 20% no sakotngéji neprecizeétajam neiropatijam
— Apm 2/3 slimniekiem ir progradienta slimibas gaita,
1/3 - remitéjosa

PY.K. Van den Bergh, etal, EFNS/Peripheral nerve society guidelines on management of CIDP, 2010: Gorson KC, 2012; Kuwabara, Misawa,2011



HIDP (CIDP)

Tipiska CIDP

— Hronisks pakapeniski

progreséjoss vai
atgriezenisks
simetrisks proksimals
vai distals vajums un
jusanas traucejumi
visas ekstremitates
(tipiski motorie >
sensorie; proksimali
kliniski tiek diskutets
biezak)
Attistas vismaz 8
nedeéeju (2 méenesu)
laika
Var but iesaistiti
kranialie nervi

Hiporefleksija vai
arefleksija visas
ekstremitates

 Atipiska CIDP

Cipslu refleksi var but saglabati
neskartajas ekstremitates

Varianti :

Distala demielinizejoSa simetriska

neiropatija (DADS — distal acquired
demyelinating symmetric)
Asimetriska — multifokala
demielinizéjoSa sensora un motora
neiropatija - MADSAM (multifocal
acquired demyelinating sensory and
motor neuropathy) jeb Lewis-
Sumner sindroms

Fokala, t.sk., brahiala vai
lumbosakrala pinums iesaistiSanas
vai atsevisku nervu bojajums
atseviska ekstremitate — multiplas
mononeiropatijas ?

Izoleta motora neiropatija
Izoleta sensora neiropatija

PY.K. Van den Bergh, etal, EFNS/Peripheral nerve society guidelines on management of CIDP, 2010: Gorson KC, 2012; Kuwabara, Misawa,2011



HIDP (CIDP) — atbalstosie jeb papildkriteriji

Olbaltumu / sunu disociacija :
— olbaltuma palielinajums likvora un sunu skaits < 10 sinu/mm?3 (A
limena rekomendacijas)

MRI -

— gadolina krasanas un /vai saknisu / pinumu (cervikalo /
lumbosakralo)/ cauda equina hipertrofija (C Imena pieradijumi)

Elektroﬁzmlomsko parametru izmainas vismaz viena sensora

nerva (laba kliniska prakse) :

— Normali n.suralis un izmainiti n.medianus vai n.radialis sensorie
darbTbas potenciéli (izslegts KK sindroms) vai

amplituda <80% no normas) vai
— Pagarinati somatosensorie izsauktie potenciali
Objektiva kliniska uzlabosanas
pec imunomodulatoras terapijas (A limena pieradijumi)
Nerva biopsija elektronmikroskopiski

— konstaté nervu sKiedru demielinizaciju un / vai remielinizaciju (laba
kliniska prakse)

PY.K. Van den Bergh, etal, EFNS/Peripheral nerve society guidelines on management of CIDP, 2010: Gorson KC, 2012; Kuwabara, Misawa,2011



HIDP (CIDP) — izsledzosie kriteriji

» Borrelia burgdorferiinfekcija (Lyme slimiba),
difterija, intoksikacija (toksini vai medikamenti)

* Parmantota demieliniz€josa neiropatija
 Izteikti sfinkteru darbibas traucejumi
* Multifokala motora neiropatija

* IgM monoklonala gammopatija ar augstiem
antiMAG (myelin-associated glycoprotein)
antivielu titriem

* Citi demieliniz€josas neiropatijas c€loni

POEMS, osteosklerotiska mieloma, diabétiska un

nediabetiska lumbosakrala radikulopatija /
pleksopatija, PNS limfoma, amiloidoze



Multifokala demielinizejoSa sensora un motora
neiropatija - MADSAM

(multifocal acquired demyelinating sensory and motor neuropathy;
Lewis-Sumner sindroms)

« 1999.g aprakstiti 11 slimnieki - CIDP asimetrisks
variants
(Saperstain etal)
 Nav !l
— Multiplas neiropatijas
— Multifokala motora neiropatija ar vadisanas bloku
* Kiliniski :
— llgaka un lénaka attistiba ka CIDP
— Asimetriska neiropatija
— Motori un sensori traucejumi
 Elektrofiziologiski :

— Multifokals vadisanas bloks nervu stumbros proksimali,
sensoro nervu demielinizacija

— Distali CMAP var but normali, nav primara demielinizacija
distali

(Kuwabara, Misawa,2011)



Multifokala motora neiropatija - MMN

(Multifocal Motor Neuropahy with conduction block)

Pirmoreiz aprakstita 1986.g

(Pestronk etal)

Vecums : 20-65 g, videji 40 gadi

— ~ 80% pacientu pirmie simptomi pirms 50 g

— atskiriba no CIDP — nav noveérota saslimsana péc 70 g
* VirieSi > sievietes = 2,7 : 1

Normala dzivildze

Prevalence 0,6 / 100 000 gada
(~12 pacienti Latvija)

(L.Vlam, 2012; van Shaik IN etal, 20006)



Multifokala motora neiropatija - MMN

Kliniskie Kriteriji :

« Papildus apstiprinosie:
— Prevalejosi iesaistitas rokas
(10% - sakuma kajas)

Absolutie
(jabut abiem) :
— Leéni progreséjoss
asimetrisks loceklu

vajums vai vismaz 2 — Pazeminati vai iztrukst cipslu

motoro nervu izsaukts refleksi iesaistitajas

muskulu vajums, ilgaks ekstremitates

ka 1 ménesi (var but art nedaudz
(parasti — 6 ménesus) paaugstinati)

— Nav kranialo nervu
iesaistisanas
(XII n. musku]u paréeze var but)

— Krampji un fascikulacijas
iesaistitajos muskulos

— Nav jusanas traucejumu,
iznemot viegli izteiktus
vibracijas sajutas kaja

(L.Vlam, 2012; van Shaik IN etal, 20006)



Multifokala motora neiropatija - MMN

Kliniskie Kriteriji :

Izsledzosie :

— Centrala motoneirona
bojajuma simptomi

— lzteikts bulbars sindroms

— JusSanas traucéjumi, ne
tikai viegli vibracijas
sajutas traucejumi kajas

— Diflizs simetrisks vajums
sakotneji

— Olbaltums > 1 g/l likvora

(L.Vlam, 2012; van Shaik IN etal, 20006)

Elektrofiziologiskie —
vadisanas bloks vismaz 2
nervos:

— negativi CMAP redukcija
vismaz par 50%, salidzinot
proksimalo un distalo nerva
[imeni

— negativi CMAP amplitiida
vismaz par 20%

Papildus kriteriji :

— Olb/sunu disociacija - <1 g/I
— Paaugstinata plexus

brachialis signala intensitate
MRI T2-uzsvertajos attelos



Multifokala motora
neiropatija - MMN

* Diferencialdiagnoze :
— Motoneironu slimiba
— Kompresijas neiropatijas
— Parmantota neiropatija ar paaugstinatu
jatibu pret kompresiju
— Multifokala demielinizejosa sensora un
motora neiropatija - MADSAM

— CIDP jeb hroniska iekaisiga
demielinizejosa neiropatija, 1ipasi izoleta
motora forma

(L.Vlam, 2012; van Shaik IN etal, 20006)



Paraproteinemiskas

demielinizejosas neiropatijas - PaDN
Kliniskais fenotips
— tipiski — distala, simetriska
Imunoglobulinu klase —
— saistiba ar kliniskajam izpausmém
Ir MGUS (Monoclonal Gammopathy of Undetermined
Significance) vai maligna plazmas sunu diskrazija

— MGUS : atsKkirigi kritériji un prognoze IgM vai IgG un IgA
klases paraproteinu asociétajos gadijumos

anti-MAG (MielinAsociétais Glikoproteins) antivielas
Elektrofiziologiskie réditéji

CIDP)
Paraproteina un periferas neiropatijas
celonsakariba

(Hadden RD etc., 2006 : European Handbook of Neurological Mangement / Official EFNS Guidelines)



IgM klases paraproteinu izraisita
PaDN

Distala, simetriska
Hroniska, leni progreséejosa (> 6 men)
Prevalejosi sensora :

— Vibracijas un kustibu stavokla sajutu traucejumi
(dzila jusana)

— Sensitiva ataksija ar gaitas un lidzsvara
traucejumiem

— Var but viegli izteikts vajums, nespéeks loceklos

— Biezi tremors
Anti-MAG antivielas (~50%)

Elektrofiziologiski - CIDP

(Hadden RD etc., 2006 : European Handbook of Neurological Mangement / Official EFNS Guidelines)



POEMS - Polineiropatija, Organomedgalija,

Endokrinopatija, M-proteini, Skin (adas) izmainas

« 50-60 g,v, vir> siev, vidéja dzivildze — 8 g
« Saistiba ar osteosklerotisku mielomu
— IgA vai IgM paraproteini

— VEGF - vaskulara endoteliala augSanas faktora
hiperprodukcija — diagnostisks kritérijs

Klhiniski — CIDP

— simetriski distali motorie un jusanas traucéjumi

Elektrofiziologiski —

— aksonals un demielinizéjoss bojajums
Multiorganu sistemu bojajums :

— Sklerotiskas kaulu izmainas

— Hepato-, splenomegalija, limfadenopatija

— Endokrinopatija — vairogdziedzera, dzimumhormonu, cukura,
prolaktina, kortizola limenu izmainas

— Ada - hipertrihoze, hiperpigmentacija, hemangiomas,
sabiezéta

(Hadden RD etc., 2006 : European Handbook of Neurological Mangement / Official EFNS Guidelines)




CANOMAD (Chronic Ataxic Neuropathy with

Opthalmoplegia, IgM monoclonal gammopathy, cold
Aglutinin, diasialogliozides antibodies — Gd1b/GQ1b)

* Retl sastopama forma

 Kliniski — ka Miller-Fisher sindroms :
— Ataksija —

« sensitiva (nav kustibas stavola sajitas, nejut zemi zem
kajam, iet nestabili)
— Oftalmoplégija —

 acs abolu kustibu traucéjumi, dubultoSanas, skieleSana
(atgadina smadzenu stumbra bojajumu, pat insultu)

— Arefleksija
 Elektrofiziologiski —
— demielinizéjosa, aksonala

(Hadden RD etc., 2006 : European Handbook of Neurological Mangement / Official EFNS Guidelines)



AUTOIMUNAS NEIROPATIJAS

gammopathy, cold

Helropitia ERnishd adna Artivisias M-protedns
GRS Motors & sensors AIDP-CMV, GM1,2
Relativi simetrisks ANAM - Cj, Gm1,GD1a 15%
Autonoma disfunkc. MFS-(j, GQlb
m Motors > sensors; proks & dist; simetrisks Merkis: [(-tubulins, Heparana sulfats
1-80 g .v.; Hroniska vai recidivéjo3a gaita Av-1gM / IgG -
MMM Motors Asimetrisks Meérkis:
Vajums: dist > proks 25-60g.v. Co-GM1 vai NP-9 20%
Rokas > kajas Léni progresé Av-IgM
PN W Sensori > motors, distals, simetrisks; tremors Meérkis: MAG (mielina asociéts glikoproteins)
>50g.v.; léni progresé Av - IgM anti-MAG 85%
W Sensori-motors, proks & dist.
Progresé atrak ka |lgM PaDN .
Polineiropatija
@ i Motors & sensors
ganomegalija Simetrisks Mérkis: ? 90%
@ndokrinopiatija 25-60g.v. Av ~ IgA vai IgG
M} proteins
Skin (adas izmainas)
CANCMAD
Chronisc ataxis Ataksija
neuropathy,cphtalmop! | Oftalmopiégija Av - IgM anti-GD1b/GQ1b
egia IgM Monoclonal Arefleksija

Agglitunin &

Disialoganglioside Av

MABSANM Motors & sensors

Multifocal acquired Asimetrisks

demyelinatingsensory | Multifokals Z

& motor neuropathy




PN diagnostiskais algoritms

Vai ir PNS saslimsana ? —— | Tipiskais kliniskais sindroms
l / Lokalizacija (PN, MN u.c.)
- -—  » Kuras skiedras iesaistitas?
PN raksturojums —
l' p . - ET Sistemiska slimiba
Vai ir specifiska PN etiologija? Toksiska iedarbiba

l Autoimuna neiropatija

Apstiprino$Sa laboratoriska izmekleSana

R

Preciza etiologiska dg +80 %
Kriptogena PN £ 20%

Attistiba. Parmantotiba

(pec Herrmann, Logigian: 2002)



PN laboratoriska izmeklesana :

* NepiecieSamie 1.rindas jeb absolutie
izmekléejumi pirmreizejas PN gadijuma :
— pilna asins aina un EGR/ CRO
— elektroliti, nieru, aknu raditaji,
— cukurs un Hbyiik,

— olbaltumi un to imunelektroforeze (paraproteini)
(NB !!! 1/3 PN - diabétiskas, 1/3 — alkohola)

« Paplasinata lab.izmeklesana — atbilstosi
iespéjamajam PN veidam un etiologijai
(t.sk., izsledzot nevajadzigas virusu un boreliozes analizes)

— Tipiski : ja anamnéze neatklaj sistemiskas slimibas
pazimes, ari lab. izmeklejumi parasti ir negativi



OLBALTUMU ELEKTROFOREZE

* Olbaltumvielu elektroforeze -

— ar terminu “paraproteins” (ta
sinonimi: M gradients,
monoklonalais gamma globulins, M
komponents) tiek apziméts
homogéens imunglobulins, ko var
atrast asinis un citos biologiskos
skidrumos neparasti liela daudzuma.

alfa-1 aifa-2 P*Y gamma

Albumin

»  Imunfiksacijas elektroforeze

— tiek identificeta monoklonala
olbaltumviela (iminglobulinu klase,
vieglo kézu tips) cilveka asins

seruma un urina. Imunfiksacijas

Pa':\:l\'n,‘IﬁT,ZB;S% elektroforezi art izmanto, lai

GBS — 15% apstiprinatu olbaltumvielu
elektroforeze noteikto M gradientu.

alfa-1  alfa-2  beta

M-proteins :
POEMS - 90% sl.




PN laboratoriska izmeklesana :

« Paplasinata lab. izmeklesana — atbilstosi
iespéjamajam PN veidam un etiologijai
Parasti: ja anamnéze neatklaj sistemiskas slimibas
pazimes, ari lab. izmeklejumi parasti ir negativi

— B12 vitamins asinis

— Celiakijas testi

 antivielas pret transglutaminazi un gliadinu, DNS tests,
zarnu biopsija

— Vairogdziedzera hormoni
— Vaskulitu un sistemiskas slimibas testi

« ENA, ANA, ANCA, lupus antikoagulants
« Angiotenzina konvertazes inhibitors (sarkoidoze)

— Infekcijas

* borelioze (indekss = alv titru attieciba asinis un likvora),
HIV, sifiliss

— Antigangliozidu un anti-MAG antivielas




Citi izmeklejumi PN identifikacijai
 Lumbalpunkcija
— citoze, proteins
— Indikacijas :
* Infekciozas PN,
 autoimunas PN

* MRI

— Diferencialdiagnozes nolukos
 izslegt spinalu / stumbra bojajumu
— Kontrastvielas gadolina krasanas un /vai
hipertrofija

« saknisu / pinumu (pl.brachialis vai lumbosacralis) /
cauda equina

« C limena pieradijumi — CIDP, MMN



AuUuPN izmeklesanas algoritms

" Kliniskais sindroms :

~

lokalizacija
attistiba

\___ saistiba ar infekciju )

4 )
Izslegti citi celoni
(spinali, citas PN —
paraléeli izmeklejumi)

AuPN apstiprinasana :
LP (Sunas, olb)
Antigangliozidu a/v
Anti-MAG alv
MRI
K Nerva / adas biopsija /

Apstiprinata PN:
neirografija

1.rindas obligatie
laboratoriskie izmeklejumi




