Chronicka zanétliva demyelinizacni

polyradikuloneuropatie

Chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy

Souhrn

Chronickd zanétliva demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatie (CIDP) patfi mezi chronické
demyeliniza¢ni polyneuropatie a vyznacuje se relabujicim ¢i progredujicim pribéhem. Jedna
se o dysimunitn{ polyneuropatii s aktivaci bunécnych i humorélnich mechanizmd s primarnim
poskozenim myelinové pochvy perifernich nervd. Nejcastéji se vyskytuje typickd symetrickd
polyneuropatie, méné ¢asto multifokdIni neuropatie s kondukénim blokem, potom distélni
symetrickd motorickd i senzitivni neuropatie, vzacné pak cisté senzitivni ¢i ¢isté motorické formy.
Spole¢nym znakem je progrese nemoci vice nez 2 mésice. Diagnézu CIDP je mozno stanovit
na podkladé klinického nélezu, pfesné propracovanych elektrofyziologickych kritérii, nékterych
laboratornich testl — zejména proteinocytologické disociaci v mozkomisnim moku, na nalezu
ztlusténi nervl s enhancementem v oblasti plexd a kofend na MR. V terapii se u akutnich forem
CIDP v rdmci indukeni 1é¢by pouzivaji v prvé linii kortikosteroidy a intravendzni imunoglobuliny.
Jako lé¢ba druhé volby je v pfipadé neucinnosti nebo nesnasenlivosti 1ékd prvé volby indikovana
lécebnd plazmaferéza. Jako pridatna terapie se uzivaji azatioprin, mykofenoldt mofetil,
cyklosporin A, cyklofosfamid a metotrexat. CIDP je Ié¢itelnd neuropatie, i kdyZ u ¢asti nemocnych
vede kinvalidizaci.

Abstract

Chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP) is a chronic demyelinating
polyneuropathy with a relapsing or progressive course. This is a dysimmune polyneuropathy
with activation of humoral and cellular mechanisms with a primary lesion of myelin sheath
in the peripheral nerves. Most frequent is a typical symmetrical polyneuropathy, multifocal
neuropathy with a conduction block is less frequent, then distal symmetrical motor and sensory
neuropathy, pure sensory or pure motor neuropathies occur rarely. Development of signs and
symptoms beyond 2 months is a common feature for all variants. Diagnosis of CIDP is based on
clinical findings, precisely developed electrophysiological criteria, and some laboratory findings —
hyperproteinorrhachia with normal cell count, and MRI with thickening and enhancement of
nerves in brachalis and lumbar plexuses or roots. Corticosteroids or intravenous immunoglobulins
are used as induction therapy as the first-line treatment of CIDP. Therapeutic plasma exchange
is a second-line therapy in patients with inefficacy or intolerability of the first-line treatment. As
adjuvant therapy, they use azathioprin, mycofenolate mofetil, ciclosporin A, cyclophosphamide,
and methotrexate. CIDP is a treatable neuropathy though in some patients it leads to invalidity.
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Uvod

Chronicka zénétliva demyelinizani polyra-
dikuloneuropatie (CIDP) je imunitné zpro-
stredkovana neuropatie s heterogenni klinic-
kou manifestaci [1]. Klinicka kritéria American
Academy of Neurology (2010) definuji CIDP
jako motorickou a senzitivni dysfunkci vice
nez jedné koncetiny, jsou snizené az vymi-
zelé slachové reflexy a rozvoj klinickych pfi-
znakU trvé dale nez 2 mésice. Diagnostika
je zalozena na klinickém obrazu a prabéhu,
elektrodiagnostickych kritériich multifokalnf
demyeliniza¢ni neuropatie a nékterych dal-
sich laboratornich nélezech [2]. CIDP je re-
lativné vzdcnd a poddiagnostikovana neu-
ropatie, kterd mize vést k invalidité. Pfitom
se jedna o lécitelnou poruchu [3]. Patfi do
skupiny chronickych dysimunitnich demy-
eliniza¢nich polyneuropatif (spolu s multi-
fokéIni motorickou neuropatif, POEMS [poly-
neuropatie, organomegalie, endokrinopatie,
M-protein, koZnf zmény], IgM [imunoglobu-
lin M] chronickou neuropatif). Klasicka forma
CIDP je charakterizovana postizenim moto-
rickych vldken distalnich i proximalnich seg-
mentd koncetin, poruchou ¢iti, snizenim
az vymizenim reflex(, rozvojem delsim nez
8 tydnd a dalsim pribéhem s atakami a re-
misemi ¢i se stalou progresf [4].

Epidemiologie

Jiz v roce 1890 byl popsén prvy pfipad chro-
nické a rekurentni polyneuropatie a v nasle-
dujici dekddé bylo publikovédno nékolik dal-

sich podobnych pripadd. V 50. letech byla
popsana chronicka relabujici polyneuritida,
kterd pozitivné odpovidala na terapii ste-
roidy [5]. Prevalence CIDP se velmi lisi - od
0,8 v jizni Anglii az po 8,9/100 000 obyvatel
v severnim Norsku. Incidence v Japonsku je
0,48/100 000 obyvatel za rok. Avsak severo-
jizni gradient vyskytu CIDP nebyl nalezen. Tak
rozdilny vyskyt mize mit souvislost s néko-
lika faktory. Jednd se o genetickou dispozici,
pouziti rozdilnych elektrofyziologickych kri-
térif pro stanoveni diagnozy, nebyli nahlaseni
vdichni nemocnf v remisi, nehldsenf nemoc-
nych s asociaci s paraproteinémii ¢i neuro-
patii s bloky vedenf v rdmci multifokaIni neu-
ropatie. Je mirnd prevaha postizeni muzd,
maximum vyskytu je mezi 40. a 60. rokem,
avsak objevuje se také v détském veku [6].

Patogeneze

Pfesnd patogeneze CIDP stejné jako pod-
stata faktor( vedoucich ke vzplanuti zanétu
neni dosud dostatec¢né objasnéna. Na rozdil
od syndromu Guillan-Barrého (Guillain-Barré
syndrome; GBS) nebyl nalezen antigenni
cil s pfislusnou protildtkou. Vyjimkou jsou
pouze formy CIDP spojené s melanomem,
kdy tumordzni bunky maji stejné epitopy
jako Schwannovy bunky. Imunitni odpo-
véd na specificky antigen je klonalni zmno-
Zeni T bunék. Tato reakce viak u CIDP nebyla
prokdzana. Zanétlivé zmény v perifernich
nervech a v oblasti kofenl jsou zékladnim
a charakteristickym nalezem u CIDP. Jsou vy-

sledkem abnormni imunitni reakce jak proti-
latkové, tak i bunécné [7]. Bylo viak zjisteno
zmnozeni T bunék s y-6 receptory, coz by
svédcilo pro aktivace T bunék neproteino-
vym antigenem. Ddle se zmnozi TNF (tumor
necrosis factor) a interleukin 2. Migrace ak-
tivovanych T bunék je pak zavisla na adhe-
zivnich molekuldch endotelidinich bunék,
na zvyseni adheznich molekul, metalopro-
teindz a chemokind v likvoru a v perifernich
nervech u CIDP [5]. Také humoralni faktory
maji dilezitou roli v rozvoji demyelinizace,
pro coz svédci i vyrazny efekt plazmaferézy.
V perifernich nervech byla prokdzéna depo-
zita komplement-fixacnich globulinC (tab. 1,
obr. 1A, B) [8].

Klinicky nalez

Jednotlivé formy a tizi postizeni je mozno
popsat detailnim neurologickym nélezem.
V praxi se viak pouzivé celd fada $kal. Siroké
pouziti méa skéla INCAT (Inflammatory Neu-
ropathy Cause and Treatment), Adjusted
INCAT Disability Scale (tab. 2).

Symetrickd progredujici typickd forma
(t-CIDP) se vyskytuje asi u 51-60 % nemoc-
nych. Manifestuje se proximélné i distalné
lokalizovanou svalovou slabosti, poruchou
Citl, snizenymi az vymizelymi reflexy a rozvo-
jem delsim nez 2 mésice [8]. Na rozdil od GBS
jsou podstatné méné ¢asto postizeny moz-
kové nervy, vyjimecné se objevi i oslabenf
dychacich svall s poruchou ventilace ¢i po-
stizeni autonomnich nervd. CIDP se vysky-
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Obr. 1. Na mikrofotografii je zastizena biopsie periferniho nervu s lymfocytarnimi infiltraty, které jsou akcentované perivaskularné; jed-
notlivé lymfocyty Ize sledovat i endoneuralné (barveno hematoxylinem-eosinem). Zvétseni: 200x (A), 400x (B). K publikaci poskytl

prof. MUDr. Josef Zdmecnik, Ph.D.

Fig. 1. On microphotopraphy of the peripheral nerve, there are lymphocytic infiltrates that are mostly localized perivascularly; indivi-
dual lymphocytes can be seen also in the endoneural spaces (stained by hemotoxylin-eosin). Magnification: 200x (A), 400x (B).
For publication provided by prof. MUDr. Jan Zamec¢nik, Ph.D.



tuje v kazdém véku, v¢. déti, avsak nejcastejsi
je vznik mezi 40 a 60 lety veku. Pri srovnani
s formou dospélych byva u déti rychlejsi
progrese onemocnéni, Iépe odpovidaji na
lé¢bu kortikoidy a maji lepsi progndzu. Asi
u 13 % nemocnych se t-CIDP klinicky mani-
festuje akutné — s dosazenim vrcholu one-
mocnéni do 4 tydnd. Odliseni akutni formy
t-CIDP od GBS je proto obtizné. Asi 5 % ne-
mocnych, ktef{ byli diagnostikovani jako
GBS, jsou vlastné nemocni s t-CIDP s akut-
nim zacatkem. Tito nemocni vsak progreduji
déle nez 4 tydny nebo maji > 3 relapst. Ne-
mocni s akutnim zacétkem t-CIDP jsou ¢asto
schopni chlize i na vrcholu rozvoje nemodi,
maji méné obvykle postizeny hlavové nervy,
méné ventilacnich poruch ¢i projevd auto-
nomni dysfunkce. A vyskytuje se u nich vy-
razné senzitivni postizenf [9].

Atypické formy CIDP tvofi asi 35-40 %
vsech nemocnych s CIDP. Az 30 % ma vyrazné
asymetrickou formu - s projevy multifokaIni
demyelinizace motorickych i senzitivnich vla-
ken — multifokaIni ziskand demyeliniza¢ni
senzitivni a motorickd neuropatie s blokem
vedeni (MADSAM). Byla popséna Lewisem
et al a nazyva se Lewis-Sumner(v syndrom
(LSS) [10]. Je charakterizovdna pomalu pro-
gredujicimi motorickymi i senzitivnimi symp-
tomy nejprve na hornich koncetinach (HK)
a pak teprve na dolnich koncetinach (DK). Po-
meérné zfidka zac¢ind MADSAM i symptomy
DK. Frekvence vyskytu atypickych forem (v¢.
MADSAM) se v rdznych souborech lisi a ¢asto
dosahuje pouze 16 % a nékdy je i podstatné
nizsi [11,12].

Asi u 8-10 % se demyeliniza¢ni Iéze obje-
vuji na akru koncetin — distéIni ziskand demy-
eliniza¢ni symetrickd polyneuropatie (DADS).
Klinicky napodobuje distalni senzitivné-
-motorickou axonalni polyneuropatii s atro-
fif svalll za¢inajici na akru DK a ponozkovou
poruchou ¢iti. Pfi biopsii senzitivniho nervu
se nachazeji demyelinizacni a remyelinizacni
zmény a depozita IgM v paranodalnich oblas-
tech [13]. Elektrofyziologicky nélez svédci pro
demyeliniza¢ni typ postizeni. Nevyskytuje se
vsak kondukeni blok. Asi u 2/3 nemocnych se
nachézeji protilatky IgM anti-MAG (anti mye-
lin asociovany glykoprotein) a tito nemocni se
jen vyjimec¢né zlepsi po imunoterapii. Rituxi-
mab miva vyrazngjsf efekt u téchto nemoc-
nych [14]. U tfetiny nemocnych s DADS se
prokazuji protildtky IgG anti-GM1 a u téchto
nemocnych je imunoterapie U¢innéjsi nez
u nemocnych s IgM anti-MAG.

Cisté senzitivni forma je vzacna. U nemoc-
nych s CIDP miva pocit hypestezie 68-81 %

povinna kritéria
podplrnd kritéria

,Cibulovité formace”

vylucovaci kritéria

Tab. 1. Neuropatologicka charakteristika CIDP (biopsie nervu).

biopsie nervu prokazuje demyelinizaci a remyelinizaci
demyelinizace (svételny mikroskop ¢i metoda separace vidken)
v prébéhu min. ¢ty internodif

subperineuralni ¢i endoneurdlni edém

mononukledrni bunécnd infiltrace

variabilita demyeliniza¢nich zmén mezi jednotlivymi fascikly
vaskulitida, otok axont, amyloidni depozita, intracytoplazmatické in-

kluze ve Schwannovych burikach, leukodystrofie, globoidni buriky

CIDP — chronickd zanétliva demyelinizacni polyradikuloneuropatie

Tab. 2. INCAT 3kéla disability.

Lokalizace postizenf

Pocet bodt - klinicka charakteristika

0 - HK bez potizi

disabilita horni

krackt s dopomoct

s dopomoci

celkova disabilita

1 = symptomy na jedné ¢i obou HK, avsak nepostihujici schopnost
provést nasledujicl ¢innosti: ovladani zipd a knoflikd; mytia cesanf
vlasd; pouzivani noze a vidlicky soucasné; zvladani malych minci

2 — symptomy na jedné ¢i obou HK ovliviujici, ale nezabranujici
zadnou z vyjmenovanych ¢innosti

3 - symptomy na jedné ¢i obou HK zabranujic jedné ¢i dvéma vy-

4 — symptomy na jedné ¢i obou HK zabranujici 3 ¢i vsem vyjmeno-

vanym funkcim, avsak nékteré Ucelné pohyby jsou zachovany
5 —neschopnost pouzit ani jednu HK pro kterykoliv z Gcelnych

1 = chlze je postizena, avsak chodf venku bez problém
2 — obvykle pouzivé jednostrannou podporu pri ch@izi venku (napf.

3 — obvykle pouzivé oboustrannou podporu pfi chtizi venku (hole,

koncetiny (HK)
jmenovanym ¢innostem
pohybt
0 - chlize neni ovlivnéna
jednu hdl, opreni o jednu pazi)
disabilita doInf
koncetiny (DK) berle, choditko, dvé paze)

4 — obvykle pouziva sedacku venku, ale je schopen stat a svede par
5 — odkézéan na sedacku, neschopen stat a ujit par krackd

soucet bodt HK a DK; 0 - zadné disabilita, 10 — nejvétsi disabilita

INCAT - Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment

nemocnych, zatimco bolestivé parestezie
15-50 9% [13]. PFi vySetfeni téchto pacientl se
nachazi porucha citf, zejména modality ve-
dené v silnych vldknech (vibrace a dotyk).
Vyskytuji se mirnd senzoricka ataxie a ne-
jisty stoj a chlize. Pokud se CIDP projevuje
pouze senzitivnimi potizemi a pfiznaky, pak
se jednd o ,chronickou senzitivni demyelini-
zacni polyneuropatii” [15]. V elektrofyziolo-
gickém vysetien( se naléza jak postizenf sen-
zitivnich vldken, tak snizeni rychlosti vedeni
motorickymi vidkny (MCV). Mnohdy se CIDP
manifestuje nejprve senzitivnimi symptomy

a teprve pozdéji se vyvinou motorické pfi-
znaky. Amato a Russel (2009) uvadéji, ze
u nemocnych s inicidlnimi Cisté senzitivnimi
priznaky se ¢asto prokaze IgM monoklonalnf
gamapatie s protilatkami proti MAG ¢i bez
nich [13]. Vzdy pfi prikazu cisté senzitivni
neuropatie je nutno pétrat po dalsich nemo-
cech — zejména po Sjogrenové syndromu,
paraneoplastické neuropatii ¢i po senzitivni
ganglionitidé.

Subakutni paraneoplastickd senzitivni
neuronopatie ma nejspise autoimunitni pfi-
¢inu. Vznikd zkfizenou imunitni reakci mezi



1A - typicka CIDP

koncetinach

1B — atypicka CIDP

formou CIDP)

2 - vylucovaci
kritéria CIDP

Tab. 3. Klinické diagnosticka kritéria (CNS) [30].

chronicky plynule, schodovité progredujici nebo recidivujici pro-
ximalnf a distalni svalové slabost a senzitivni dysfunkce na vsech
koncetinach, rozvijejici se min. 2 mésice; hlavové nervy mohou
byt postizeny, nevybavné ¢i snizené slachové reflexy na viech

prevazné distalni senzitivni ¢i senzomotoricky deficit (DADS)
¢isté motorické nebo senzitivni postizeni

asymetrické postizeni (MADSAM, Lewis-Sumnerdyv syndrom)
fokalni postizeni (napr. brachidlniho plexu ¢i jednoho nervu)
postizeni CNS (mUze se kombinovat s typickou ¢i atypickou

difterie, expozice léku nebo toxinu vyvoldvajiciho neuropatii
CMT/HMSN 1, deformita nohou, retinitis pigmentosa
pfitomnost poruchy sfinkterd

multifokalni motorickd neuropatie

protilatky proti myelin-asociovanému proteinu (MAG)

CIDP - chronické zanétlivd demyelinizacni polyradikuloneuropatie; CMT/HMSN 1 — Charcot-
-Marie-Tooth Neuropathy Type 1; CNS - Ceska neurologické spole¢nost; DADS — distalni zis-
kand demyelinizacni symetrickd polyneuropatie; MADSAM — multifokaInf ziskand demyelini-
zacni senzitivni a motorickd neuropatie s blokem vedeni

Tab. 4. Nemoci sdruzené s CIDP.

Nemoc

Klinické projevy

Diagnosticky test

sdruzeny s paraproteiny
monoklondlni gamapatie
(MGUS)

lymfom (B buriky)
chronicka lymfaticka
leukemie
mikroglobulinemie
(Waldenstrom)

mnohotny myelom, solitarni
plasmocytom-osteosklero-
ticky myelom, POEMS

POEMS

HIV infekce e
chovéni

diabetes mellitus
zanétlivé kolitidy
lupus erythematodes,
sarkoidoza
Charcot-Marie-Tooth

tyreotoxikdza

tie, M-protein, kozni zmény

lymfadenopatie, poceni
lymfadenopatie, iinava
Unava, ztrata hmotnosti
bolesti kostf, fraktury
bolesti kosti, GIT potize

cytologie moku, rizikové
osmotické poskozeni
prdjem, bolesti bficha
ustnf sliznice, artralgie

symetricky nalez, rodina

tachykardie, pocent, tremor

ANA - antinuclear antibodies; CIDP — chronicka zanétliva demyeliniza¢ni polyradikuloneuro-
patie; GIT - gastrointestinaInf trakt; POEMS — polyneuropatie, organomegalie, endokrinopa-

imunoelektroforéza, proti-
latky proti gangliosidtim
CT bricha, sternaini punkce
krevni obraz, sternalnf
punkce

sedimentace, sternalni punkce
Bence-Jonesova bilkovina
CT kosti, biopsie

CT kosti, biopsie

CT mozku, bricha,
endokrinni panel

anti-HIV protildtky

glykemie

kolonoskopie
sedimentace, ANA, RTG plic

genetické vysetfenf

funkce stitné zlazy

tumordznia normalni tkéni. Patologicky pro-
ces je lokalizovén v gangliich zadnich kofent
misnich. Prvnimi pfiznaky jsou asymetrické
poruchy ¢iti a parestezie v oblasti obliceje,
trupu a koncetin (vice HK). Byvaji vice posti-
Zena silnd vldkna s klinicky pfftomnou sen-

zitivni ataxif, poruchou propriocepce, neob-
ratnosti rukou a nékdy i pseudoatetoidnimi
pohyby. Pro stanoveni diagnézy je dllezitd
distribuce poruch ¢iti — nejedna se o posti-
Zeni nejdelSich vldken a chybénf SNAP (sen-
zitivni nervovy akéni potencidl) [13].

Senzitivni ganglionitida ma stejné pfi-
znaky jako paraneoplastickd senzitivni neu-
ronopatie, avsak jeji etiologie je dysimu-
nitni, toxicka ¢i mize byt rovnéz idiopaticka.
V diagnostice se zdUrazriuje asymetricka dis-
tribuce poruch citi senzitivni ataxie na HK
a nekdy i na DK [13].

Vyskytuji se vsak i neuropatie s vyhradnim
demyeliniza¢nim postizenim zadnich ko-
fend (,chronickd demyeliniza¢ni senzoricka
polyradikulopatie”). Tato polyradikulopatie
se lisi od senzitivni ganglionopatie ¢i anti-
-MAG neuropatie, a to redukci nebo chybé-
nim slachovych reflexd pfi normélnich para-
metrech SNAP. Jsou vsak abnormni H-reflexy
a abnormni somatosenzorické evokované
potencialy (SEP), coz mUze sveédcit pro pro-
ximalni demyelinizaci v oblasti senzitivnich
koren( [13].

Ataktickd forma CIDP se vyznacuje po-
mérné rychlym rozvojem ataxie — béhem
4-8 mésict. Trvanirozvoje ataxie je dlleZitou
diferencidini diagnostickou zndmkou oproti
chronické idiopatické ataktické neuropatii,
u které rozvoj trva 24-260 meésicd. Atakticka
forma CIDP velmi dobfe ustupuje po nasa-
zeni kortikoidd, kdezto chronicka idiopaticka
ataktickd neuropatie na kortikoidy (i dalsf
protizanétlivou lé¢bu) nereaguje [16].

Ataktickd forma CIDP s tremorem a po-
zitivnimi protildtkami 1gG4 anti-NF 155 AB
a CNTNT AB byla popsédna Querolem et al.
Protildtky se vdZou na paranodalni Useky
a tremor je vyrazny, invalidizujici. Lé¢ba imu-
noglobuliny nebyva Uspésna [17].

Cisté motorické formy se vyskytuji stejné
Casto jako cisté senzitivni formy. V né-
kterych pfipadech jsou postizeny pouze
predni kofeny a v klinickém ndlezu se jedna
pouze o motorické projevy se slabostf
a atrofiemi [18,19].

MND (motor neurone disease) — like forma
se projevuje slabosti svall a atrofiemi. Atrofie
a fascikulace se vyskytuji v oblasti pletencd
HK, ale také na jazyku, mimickém svalstvu.
Onemocneéni se projevuje poruchou poly-
kani, artikulace, slabosti koncetin a nékdy
i poruchou dychani. Vyskytuje se velmi
vzacné. Tito nemocni nemivaji poruchy diti.
V diferencidlni diagnostice proti MND/ALS
jsou dulezité kondukeni studie s ndlezem de-
myeliniza¢nich zmén [11].

Rychlym rozvojem autonomnich po-
ruch - zejména ortostatické hypotenze,
arytmif, zacpy, retence moci — se projevuje
Cisté autonomni neuropatie. Je také jednou
z diagnoz v diferenciaci potizi v rdmci po-
ruch autonomnich funkci [11]. Kromé auto-



nomnich testl maji vyznam i dalsf testy za-
méfené na postizenich tenkych vidken (v¢.
kornedIni konfokalni mikroskopie ¢i kozni
biopsie s kvantifikaci volnych nervovych za-
konceni v epidermis).

FokaIni formy s postizenim plexus brachia-
lis ¢i plexus lumbosacralis se klinicky manifes-
tuji svalovou slabostf s postizenim zejména
proximalnich svald koncetin, poruchou ¢itf
i bolestmi. Dulezity je vsak priikaz demye-
liniza¢niho typu léze plexu (kondukéni stu-
die; SEP), ndlez na MR (edém nebo zanétlivé
zdufeni kofent a jednotlivych ¢asti plexu i
nerv( vychézejicich z plexu), likvorové vyset-
fenf (zvyseni proteinorachie pfi normalnim
cytologickém nalezu) i pfizniva odpovéd na
podanf vysokych davek kortikoid(.

Léze mozkovych nervd u nemocnych
s CIDP nejsou tak casté jako u GBS, coz
je dulezité pro diferencidlni diagnostiku
CIDP s akutnim zacatkem a GBS. Nejcas-
téji se jednd o n. facialis, n. oculomotorius
a n. hypoglossus, méné ¢asto n. accessorius
¢in. glossopharyngeus [5].

Asi u 5 % nemocnych s CIDP mohou byt
také klinické znamky postizeni centralniho
nervového systému. Mohou nastat projevy
spasticity, hyperreflexie nebo ataxie, nékdy
se klinicky obraz miZe podobat roztrousené
skleréze. Asi 20 % nemocnych muze mit ab-
normity zjisténé pouze na MR mozku - de-
myelinizacnf loZiska v bilé hmoté [20], kterd
viak nemaijf klinicky koreldt (tab. 3).

Nemoci asociované s CIDP

CIDP se mUze vyskytovat u nemocnych s he-
patitis C, lymfomem, monoklondlni gamapa-
tif nejasného vyznamu (MGUS), HIV, u nemoc-
nych s transplantaci organ(i, nemoci pojiva
¢i u melanomu. Vztah diabetu a CIDP je stéle
predmétem diskuzi. U diabetikd se CIDP vy-
skytuje Castéji a diabetes u nemocnych s CIDP
ma vyssi frekvenci (@z o 26 %) [21]. Avsak pri
podrobnéjsim statistickém zhodnoceni (v¢.
pfifazeni véku, pohlavi a dalsich faktord) se
vyssi vyskyt CIDP u diabetikl jevi spise koin-
cidentdlni [22]. Diabetes tedy nelze hodnotit
jako rizikovy faktor pro rozvoj CIDP. U nékte-
rych nemocnych s chorobou Charcot-Marie-
-Tooth (CMT) se muze rozvinout CIDP. Klinicky
se tento overlap syndrom projevi neobvykle
rychlym rozvojem demyeliniza¢ni neuropa-
tie a vyraznym zlepsenim kliniky po nasazeni
kortikoterapie [22] (tab. 4).

Diagnostika
Diagnostika CIDP je zaloZena na klinickém
obrazu a prabéhu, elektrodiagnostickych
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Obr. 2. Motoricka neurografie n. medianus. Elektrofyziologicka kritéria CIDP spliuje:
DML 8,05 ms (84 % nad horni hranici), chronodisperze CMAP (pfi stimulaci z oblasti lokte
je délka 20,8 ms, zatimco pfi stimulaci ze zapésti 6,1 ms, 240 %) a MCV je nizka

(20 m/s, tj. snizeni o 56 % oproti dolIni hranici normy).

CIDP - chronickd zanétliva demyelinizacni polyradikuloneuropatie; CMAP — sumacni svalovy
akenf potencidl; DML - distalni motoricka latence; MCV - rychlost vedeni motorickymi vidkny
Fig. 2. Median nerve motor neurography. Electrophysiological criteria of CIDP are full-
filled by: DML 8.05 ms (84% above the upper limit), chronodispersion of CMAP (by sti-
mulation at the elbow region the duration of CMAP is 20.8 ms, whereas by stimulation
at the wrist the duration is 6.1 ms; 240%), MCV is low (20 m/s; it is lower by 56% against
the lower limit of the norm).

CIDP — chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy; CMAP - compound
motor action potential; DML — distal motor latency; MCV — motor conduction velocity
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Obr. 3. Prolongace latence F-viny n. peroneus (67,1 ms, 34 % nad horni hranici normy).
Fig. 3. Prolongation of F-wave latency of n. peroneus (67.1 ms; it is 34% above the upper
limit of the norm).

kritérifch multifokalni demyeliniza¢ni neu-
ropatie a nékterych dalsich laboratornich
nalezech [2].

Elektrofyziologie
Elektrofyziologicka diagnostika CIDP je zalo-
Zena na kritériich EFNS/PNS z roku 2010 [23].
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Obr. 4. Trvani CMAP n. ulnaris. (9,25 ms, pfitom norma je 6,7 ms a nad 9 ms je to jasna
znamka demyeliniza¢niho typu léze; pfitom je pouze hrani¢ni DML - 3,9 ms).

CMAP - sumacni svalovy akéni potencidl; DML — distalni motoricka latence

Fig. 4. Duration of CMAP of the ulnar nerve (9.25 ms; the normal value is up to 6.7 ms
and the value above 9 msis a clear sign of demyelination type neuropathy; there is only
the borderline value of DML - 3.9 ms).

CMAP — compound motor action potential; DML — distal motor latency

Tab. 5. Zakladni elektrofyziologicka kritéria CIDP (dle EFNS/PNS standardu; 2010) [23].

Parametry motorické

Odchylky od limitnich hodnot
neurografie

snizenf rychlosti vedent 0 30 % ve dvou nervech

prodlouzeni distalni moto-

o 0 50 % ve dvou nervech
rické latence
0 30 % ve dvou nervech

50 % pokles arey CMAP ve dvou
nervech

prodlouzen( latence F-viny

1.jista CIDP blok vedeni (definitivni)
prodlouzeni o 30 % trvani CMAP ve

casova disperze
P dvou nervech

nad: n. medianus 6,6 ms; n. ulnaris
6,7 ms; n. peroneus 7,6 ms; n. tibia-
lis 8,8 ms

prodlouzeni trvani distal-
niho CMAP

redukce CMAP nejméné o 30 % ampli-

2. pravdépodobna tudy u dvou nervi

CIDP znamky demyelinizace u dalsich
dvou nerv(
pravdépodobny kondukeni blok —
3. mozna CIDP 50 % pokles A-CMAP mezi Erbovym

bodem a zdpéstim; obé strany

CIDP - chronickd zanétliva demyelinizacni polyradikuloneuropatie; CMAP — sumacni svalovy
akeni potencidl

Tato kritéria jsou platna zejména pro typic-
kou formu CIDP s multifokdlnim postize-
nim myelinové pochvy motorickych i sen-
zitivnich (@ méné autonomnich) vlaken.

Elektrodiagnostika této ziskané demyeli-
niza¢nf neuropatie je zaloZzena na prikazu
vicecetného zpomaleni, ¢asové disperze
a konduke¢niho bloku [2] (obr. 2-4). Na pod-

kladé prikazu poruchy hematonervové ba-
riéry v proximalnf oblasti (kofend, spinalnich
ganglif) i distalné (termindlni vétveni) jsou
abnormni neurofyziologické nélezy (latence,
vybavnost a perzistence F-vin, vybavnost
a latence H-reflexu, amplitudy SNAP, CMAP
[sumacni svalovy akénf potencidl], desyn-
chronizace vedeni v motorickych vldknech,
bloky vedenf i prodlouzené trvani distalniho
CMAP). U CIDP byva prodlouzena latence
H-reflexu a u mnoha nemocnych se zjisti ne-
vybavnost H-reflexu. SEP na DK i HK mivajf
deldf latenci a mnohdy jsou nevybavné. Tyto
oba parametry vysetfeni senzitivnich vldken
vsak nepatfi do zékladnich diagnostickych
kritérif CIDP. ProdlouZené trvani distdlniho
CMAP, tedy lokalizované demyelinizace mo-
torickych vldken s prlvodnou chronodis-
perzi, bylo publikovéno jiz v roce 2002 [24].
Horni limit trvani distalniho CMAP pro moto-
ricky nerv byl stanoven na 9 ms. Tento hornf
limit trvani CMAP byl uréen na podkladé ana-
lyzy souboru pouze 23 nemocnych s CIDP.
Na podkladé elektrofyziologickych vysetrent
vétsich souborl nemocnych s CIDP a kon-
trolniho souboru zdravych osob byla opti-
malni hornf hranice trvani distdlniho CMAP
stanovena na 6,6-8,8 ms [23,25]. Tehdy byl
dolnifiltr 20 Hz a v nékterych pracich byl prah
dolniho filtru 2 Hz. Trvéani distdlniho CMAP je
velmi zavislé na nastaveni dolnich filtrd regis-
trace [26]. V japonsko-evropské praci [27,28]
pouzili filtry 2, 5, 10 a 20 Hz a zjistili, ze ¢im
vyssije hodnota dolniho filtru, tim kratsi je tr-
vani distalniho CMAP. Doporucuji proto sta-
novit konkrétni hranici délky trvani distalniho
CMAP pro kazdou hodnotu dolniho filtru
a vysetfit vsechny 4 nervy na HK (tab. 5).

U t-CIDP jsou projevy demyelinizace
pouze v distalnim Useku u 20 % a v distalnim
a intermedidlnim segmentu u 45 % nemoc-
nych [28]. U nemocnych s MADSAM je ob-
last s vyskytem demyelinizace pouze v in-
termedialnim segmentu u 65 % (v oblasti
nervovych kmend — na pazi a predlokti, na
stehné a bérci) [28]. Pi vysetfenf senzitivnich
vldken je typicky vzorec — abnormalni senzi-
tivni neurogram pro n. medianus a normalni
pro n. suralis (,sural sparing”), ktery se signi-
fikantné castéji vyskytuje u t-CIDP (53 %) nez
u MADSAM (11 %) [1]. Zatimco n. suralis ma
charakteristiku intermedidrniho nervu (s vy-
raznou tendenci k multifokdlni demyelini-
zacni 1ézi), tak senzitivni vidkna n. medianus
jsou typicka distaIni vidkna (s postizenim via-
ken na podkladé délky).

V celém spektru CIDP jsou nejc¢astéjsimi
formami t-CIDP a MADSAM, které maji velmi



Tab. 6. Skéla funkéniho postizeni
(Hughesova skala).

Stupenn  Symptomy

0 zdrav

malé potize nebo priznaky
1 neuropatie, schopen
manualnf prace i béhu

schopen chiize bez hole
(> 5 m pfes volny prostor),

2 .
neni schopen
manudlnf prace ani béhu
schopen chize s holi ¢i po-

3 moci (< 5 m pres volny
prostor)

4 odkazan na sedacku ¢i postel
vyzaduje umeélou venti-

5 laci (po jakoukoliv ¢ast dne
i noci)

6 smrt

rozdilnou patogenezi. U t-CIDP jsou nej-
vice postizeny radikuldrni segmenty a ter-
mindlni ¢asti, v souladu s nejvice propust-
nymi oblastmi krevné-nervové bariéry. Toto
postizeni u t-CIDP odpovida protildtkovému
typu imunity. U MADSAM se jednd o bu-
nécnou imunitu a krevné-nervova bariéra
je postizena vice ve stfedni ¢asti nervovych
kmend [1].

Funkeni postizeni u CIDP a GBS se kvanti-
fikuje do 7 stupn@ (Hughesova skala) (tab. 6).
V longitudindlnim sledovani dochdzi po
imunomodulac¢ni terapii k remisi (po 5 le-
tech) — Hughesova skdla 0-1 a v dalsim prd-
béhu jiz bez imunologické lécby vede ke
stabilizaci u 64 % s t-CIDP a pouze u 41 %
s MADSAM [1]. Pfitom 23 % s MADSAM bylo
refrakternich ke vsem typlm terapie.

Po zhodnoceni klinického nélezu jsou
elektrofyziologicka vysetfen tim nasleduji-
cim diagnostickym krokem, po kterém pfi-
chazeji dalsf pomocna vysetieni (tab. 7).

V diagnostickém procesu je nutno vybrat
kritéria, ktera diagnézu CIDP potvrzuji, kri-
téria, kterd ji podporuji, a kritéria, kterd dia-
gndzu CIDP vylucuji (tab. 8).

Mezi podpUrna kritéria diagnostiky CIDP
patfi celd rada neurofyziologickych, labo-
ratornich (vysetfeni mozkomisniho moku,
biopsie nervu) parametrl i klinické zlepseni
po imunomodulacni lécbé (tab. 9).

Diagnosticky proces je zavrsen stanove-
nim stupné pravdépodobnosti diagnézy
CIDP (tab. 10).

diagnostika CIDP

diagnostika asociova-
nych nemoci

vysetfeni indikovana
na podkladé klinického
nélezu

prlkaz hereditarni neu-
ropatie (v ramci diferen-
cidlni diagnostiky)

Tab. 7. Doporuc¢ena pomocna vysetfeni.

motoricka a senzitivni neurografie, s moznosti opakovani,
oboustranné, v¢. vysetfenf proximalnich nervd

mozkomisni mok (vcetné proteinorachie a bunék)

MR - kofeny, brachidlnf a lumbosakralni plexus, podani gadolinia
biopsie nervu

paraprotein v séru a v moci

glykemie nalacno

krevni obraz, funkce ledvin, jater, Stitné Zldzy, antinukledrni
faktor

vysetfeni skeletu

zatézovy test (glukdzou)
serologie Borrelia burgdorferi
C reaktivni protein
antinukledrnf protildtky

RTG plic

protilatky proti HIV

vysetfeni rodicd a sourozencl

primérend genetickd vysetieni (PMP22, connexin 32) a dalsi dle
vyskytu

biopsie nervu

CIDP - chronické zanétliva demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatie

klinicka kritéria potvrzu-
jici diagnozu CIDP

laboratornf kritéria pod-
porujici diagnézu CIDP

vylucovaci kritéria CIDP

Tab. 8. Diagnosticka kritéria CIDP.

progredujici ¢i atakovité narlstajci proximalnf a distalni svalova
slabost koncetin s rozvojem nejméné 2 mésice

snizené az vyhaslé reflexy

u atypickych forem postizeni asymetrické, prevazné distalni,
fokalnf, ¢isté motorické ¢i senzitivni

elektrofyziologicka kritéria

vysetfeni mozkomisniho moku

(protein > 0,45 g/I, bunky < 10/mm?)

biopsie nervu (prikaz demyelinizace a remyelinizace)

MR - gadoliniem se zvyrazrujici 1éze kofend a nervii
objektivni zlepsenf klinického nélezu po imunomodulacni lé¢bé

infekce (Borrelie, difterie)

hereditarni neuropatie demyeliniza¢niho typu

vyraznd porucha sfinkter(i

diagndza IgM monoklonalni gamapatie (@nti-MAG)
demyeliniza¢ni neuropatie (POEMS, osteoskleroticky myelom,
lymfom, amyloidéza, proximalni diabetickd neuropatie)

CIDP - chronické zanétliva demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatie; POEMS — polyneuropatie,
organomedgalie, endokrinopatie, M-protein, kozni zmény

Diferencialni diagnostika

Dalezité je odlisit nemocné s autoimunitni
neuropatif s anti-MAG od CIDP s MGUS. Anti-
-MAG protilatky Ize stanovit laboratorné. Ne-
mocni s timto typem neuropatie jsou stfed-
niho ¢i vyssiho véku. Klinicky se neuropatie
s anti-MAG protildtkami projevuje Cisté sen-
zitivni ataktickou neuropatif ¢i bolestivou
neuropatii. Pfi neurofyziologickém vyset-
feni je ndpadné rlzné vyrazné prodlouzeni

distélnich motorickych latenci a snizeni mo-
torickych i senzitivnich odpovédi na DK. Od-
poved na imunoterapii je u anti-MAG forem
neuropatie velmi spatna [8,28].

Stanoveni diagnozy MADSAM je &asto
komplikovangjsi. Je nutno ji odlisit od vi-
cecetnych Uzinovych syndrom ¢&i ze-
vnich kompresi perifernich nervd. Parcidlni
blok vedeni mize byt zplsoben ische-
mii nervu (napf. pfi zevni kompresi) a mtze



Tab. 9. Podprna kritéria CIDP.

alniho plexu v MR zobrazeni

zmény myelinu i axonu)

onemocnéni CNS)

akeni potencidl; SCV - rychlost

A hyperproteinorachie pfi poctu leukocytd < 10 /mm?

enhancement gadolinia nebo hypertrofie kaudy, lumbo-
B sakralnich ¢i cervikalni korend, lumbosakralniho ¢i brachi-

nervova biopsie prokazujici nesporné zndmky demye-
linizace ¢i remyelinizace u > 5 vidken v elektronmikro-

C skopickém obraze nebo u > 6z 50 ,teased fibres” (ner-
vova vldkna izolovana separaci — Ize na nich diferencovat

D klinické zlepseni po imunomodula¢ni lécbé

abnormalni nélez senzitivni neurografie alespor jednoho
nervu (@mplituda SNAP n. suralis, SCV pod 80 % limitu,
prodlouzenti latence ¢i nevybavnost SEP pfi nepfitomnosti

CIDP - chronicka zanétliva demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatie; SNAP — senzitivni nervovy

Uroven A

Uroven C

good practice points

Uroven A

good practices points

Tab. 11. Diferencialni diagnostika mezi t-CIDP, MADSAM a MMN.

blok

parametry t-CIDP MADSAM MMN
distribuce slabosti - e ano ano
vice HK nez DK
symetrie postizenf ano ne ne
senzitivni symptomy ano ano ne
. z snizené az i AT e T
slachové reflexy , ) snizené normalni az snizené
nevybavné

L ) progredujici/ progredujici/ o
prabéh nemoci atakovita atakovita pomalu progredujici
hyperproteinorachie ano Jtidka e
19

. o L . ano
anti-GM1 tfidy IgM vzacne vzacne (pfes 50 %)
MR abnormity : : .
e symetricky asymetricky asymetricky
odpoved na IVIG ano ano ano
S ano ano ne
na kortikosteroidy
motoricky kondukenf ano ano

ano

DK - dolnf koncetiny; HK — horni koncetiny; IgM — Imunoglobulin M; IVIG - intravendznf imu-
noglobuliny; MADSAM — multifokalni ziskand demyeliniza¢ni senzitivni a motorickd neuropa-
tie s blokem vedeni; MMN — multifokdIni motorickd neuropatie; t-CIDP — symetricka progredu-
jici typicka forma chronické zénétlivé demyelinizacnf polyradikuloneuropatie

(nutny pro diagndzu) (nutny pro diagnoézu)

presvédcive napodobovat demyelinizacnf
neuropatii.

Multifokalni motorickd neuropatie s kon-
dukenimi bloky (MMN) se mlze podobat
¢isté motorické formé CIDP. U ¢isté moto-
rické formy CIDP je vsak castéji postizeno

svalstvo DK (u MMN pouze v 10 %) a rovnéz
svaly pletenct. Naopak pro MMN svéd¢i vy-
raznejsi nalez na HK, asymetrie postizenf, po-
zitivni nalez anti-GM1 glykoprotein( tfidy
IgM, proteinorachie do 1g/l. Kortikoidy ne-
maji pozitivni efekt na MMN a tento Ié¢ebny

Tab. 10. Diagnostické kategorie CIDP.

klinickd kritéria 1A ¢i 18,
elektrofyziologicka kri-
térial

nebo ,pravdépodobna

jista CIDP CIDP" 4+ nejméné jedno
podplrné kritérium
nebo ,mozna CIDP" +
nejméné 2 podplrna
kritéria
klinickd kritéria 1A ¢i 1B
a elektrofyziologicka

pravdépo- kritéria Il

dobnd CIDP nebo ,mozna CIDP" +
nejméné jedno pod-
parné kritérium
klinickd kritéria 1A ¢i 1B

moznd CIDP  a elektrodiagnosticka
kritéria Il

CIDP (jista,

pravde- asociovana s konkomi-

podobna, tujicimi nemocemi

mozna)

CIDP - chronickd zénétliva demyeliniza¢ni
polyradikuloneuropatie

efekt ¢asto chybi i u cCisté motorické formy
CIDP (tab. 11) [5].

Diferencialni diagnostika CIDP oproti he-
reditdrnim neuropatiim demyeliniza¢niho
typu CMT je obtiznd. U CMT byva klinicky
néalez symetricky, elektrofyziologické testy
(MCV, rychlost vedeni senzitivnimi vlakny,
amplitudy, distalni motoricka latence [DML])
mivaji uniformni, symetricky charakter. U he-
reditdrnich neuropatif byvaji deformity nohy
(pes excavatus), ¢asto vyhubla lytka a vyskyt
v rodiné. Nékteré hereditarni neuropatie se
vsak mohou manifestovat multifokalnimi
demyelinizacemi v¢. blokl. Potulska-Chro-
mik et al uvedli celou fadu elektrofyziologic-
kych parametrd, s jejichZz pomoci jsou u détf
schopni Iépe diferencovat hereditarni a au-
toimunitni neuropatie [29]. Jedna se o trvani
distélniho CMAP s hornim limitem 9 ms. Vy-
znamné jsou i rozdily v amplituddch SNAP
n.suralis a n.medianus, kdy jeden ztéchto dvou
nervl ma amplitudu v mezich normy a druhy ji
ma nizkou. Pro CIDP svedcily i stranové rozdily
rychlosti vedeni motorickymi ¢i senzitivnimi
vlakny, pokud byly vy3$3i nez 10m/s.

V diferencidini diagnostice CIDP je nutno
vylucovat celou fadu autoimunitnich
polyneuropatif [8].

Syndrom POEMS se vyviji jako akutni po-
lyneuropatie. Vzhledem k tomu, Ze nezabira



na béznou imunosupresi, je nutno do lécby
zafadit radioterapii a U¢innou chemoterapii.
V terapii této neuropatie se uzivaji thalidomid
¢i bortezomib, které vsak maji vyznamnou
neurotoxicitu. Za impulz pro vznik onemoc-
néni je v soucasnosti povazovana molekula
vaskularniho endotelidiniho rdstového fak-
toru (vascular endothelial growth factor;
VEGF). Jednd se o distdInf symetrickou, mo-
toricko-senzitivni polyneuropatii s projevy
multifokalni demyelinizace i ztraty axon(. Pfi
stanoveni diagndzy se pétra po sklerotizujici
kostni 1ézi, po gamapatii s lehkymi fetézci A
amnohdy az biopsie nervu vede k pozitivnim
vysledkdm.

Syndrom GALOP (Gait, Autoantibody -
igM v 80 %, Late age Onset, Polyneuropathy)
je jesté méné casty. Nejvice se vyskytuje
mezi 60. a 85. rokem. Nemocny mé& poru-
chu ¢itf a slabost distalné na DK, které se vy-
vijeji v pribéhu mésicd aZ let. Jsou postizena
tenkd i silnd senzitivni vldkna. Neuropatie
ma axonalni i demyeliniza¢ni charakteristiky.
Projevuje se nejistou chdzi a pady. V séru se
prokaze vysoka hladina proteinu IgM, ktery
se vaze na galopin, coz je antigen CNS. Imu-
nomodulacni lé¢ba byva Uspésna.

Infekce Borrelia burgdorferi mze vést
k rozvoji polyneuropatie (Bannwarthlv syn-
drom), kterd klinicky pfipomind t-CIDP, je viak
charakterizovana vyraznymi kofenovymi bo-
lestmi zejména v lumbalnich segmentech.
V klinickém obraze ale byvajf vyrazné asyme-
trie pfi postizeni DK, v likvoru je typickd pleio-
cytéza, v mozkomisnim moku i séru Ize velmi
rychle stanovit borreliovou DNA pomoci
testu PCR (polymerase chain reaction) [5].

Existuje celd fada pfiznakd, jejichz pfitom-
nost svéd¢i proti stanoveni diagnézy CIDP
(tab. 12).

Asi 16 % nemocnych s CIDP ma akutni za-
¢atek onemocnént, kdy vrcholu postizeni do-
sahuje do 2 mésict. Timto prlibéhem imituje
GBS. Nemocni s GBS mivaji rovnéz klinické
zhorseni (asi u 8-16 %), a to asi jeden ¢i vice
epizod po predchozi klinické stabilizaci, které
bylo dosazeno intravendznim podanim imu-
noglobulinl (IVIG) ¢i sérii terapeutické plaz-
maferézy (TPF). Tyto epizody zhorsenf kli-
nického stavu (zejména sily) se nazyvaji
,therapeutic related fluctuations”. Epizody
zhordeni se objevuji v akutni fazi GBS, a to
maximalné 2x a v obdobi do 8 tydn( [8]. Na
CIDP s akutnim zacdtkem je tfeba pomyslet,
pokud se tato zhorseni objevi > 3%, objevi se
za > 2 mésice od zac¢atku onemocnéni, stu-
pen postizeni motoriky neni pfilis tézky (ne-
mocnf jsou vétsinou schopni samostatné

chlize), nejsou postizeni hlavovych nervl ani
vyraznéjsi projevy dysautonomie [13].

Terapie

U nemocnych s jistou ¢i pravdépodobnou
diagnézou CIDP se terapie zahajuje tzv. in-
dukéni [é¢bou. V soucasné dobé existujf tfi
lécebné postupy, jejichz Ucinnost byla pro-
kdzdna pomoci randomizovanych studif
a jejichz terapeuticky efekt je ekvivalentni —
1. 1é¢ba kortikosteroidy, 2. IVIG, 3. terapeu-
tickd plazmaferéza (TPF). TPF ma vyrazné
vys$si naroky na technické vybaveni, dochazi
také k vyznamné vyssimu vyskytu nezadou-
cich vedlejsich ucinkd, a proto je TPF pova-
Zovéna za lé¢bu druhé volby. Podani korti-
kosteroidl a IVIG predstavuje lécbu prvé
volby [4,30].

Kortikoidy

V terapii se pouzivaji kortikoidy ve vyso-
kych davkach a pozitivni reakce — Ustup po-
tizi, klinického i neurofyziologického na-
lezu — je jednim z diagnostickych kritérif
CIDP. V lé¢bé se pouzivaji IVIG (opakovana
podani) a pfi vyrazné atace je Uspésnd i TPF.
Asi 21 % vsech nemocnych s CIDP je refrak-
ternich na viechny tyto typy terapie a vy-
znacuji se téZkym postizenim a nepfiznivym
prabéhem [1].

Jako indukeni terapie CIDP na zacatku
onemocnéni se vétsinou aplikuji vysoké
davky kortikosteroid(. Kuwabara et al dopo-
rucuji intravendzni podani 1g metylpredni-
zolonu po dobu 3 dnl a pak pokracovat per-
oralni dadvkou 100 mg prednizonu obden [1].
Kazdy mésic se snizuje davka predni-
zonu o 5-10mg. Lécbha kortikosteroidy trva
19-20 mésicl. Intravendzni podani i vyso-
kych davek kortikosteroidd je zatizeno rela-
tivné nizsim vyskytem vedlejsich nezddou-
cich reakci. Rovnéz intermitentni podavani
kortikoidd intravendzné mé nizsi vyskyt ne-
zadoucich reakct.

Amato a Russel doporucuji perordini po-
danf kortikoidd s pocatecni davkou 1,5mg/kg
hmotnosti (az 100mg) [13]. Tuto davku je
nutno udrzet po dobu 2-4 tydnd a pak pre-
jit na davkovani 100 mg prednizonu kazdy
druhy den. Tato dévka by méla byt podavéna
az do normalizace svalové sily ¢i az do sta-
bilizace klinického stavu (plateau). Nasledné
se snizuje davka prednizonu o 5mg kazdy
tyden az do davky 20 mg obden. Dalsi snizo-
vani davky je velmi pomalé, a to maximalné
2,5mg za tyden. Pfi tomto schématu davko-
vani prednizonu dojde kinicidInimu zlepsenf
v rozmezi nékolika dnli az 5 mésicl (v prl-

Tab. 12. Pfiznaky svédcici proti
diagndze CIDP.

plynuld progrese postizeni (u CIDP
byvaji ataky a progrese nenf plynuld)

postizeni hlavovych nervi, edém
papily

postizeni respira¢nich svall

poruchy autonomnich funkcf

vyrazné bolesti

minimalni ¢i chybéjicl porucha citlivosti
vyrazné svalové atrofie

prepadani hlavy (,head-drop”)
sfinkterové poruchy

chybéni terapeutické odpovedi na
imunomodulacni lécbu

slabost ruky (postizenf oblasti n. me-
dianus, pfitom n. ulnaris v normé — ty-
pické pro CMT X)

komorbidity ¢i pritomnost systémové
nemoci (edém, kozni pigmentace,
gynekomastie)

CIDP - chronickd zanétliva demyelini-
zacni polyradikuloneuropatie;
CMT - Charcot-Marie-Tooth

meéru 2,9 mésicl) a k maximalnimu zlepsent
v prdméru 6,6 mésicd. Signifikantniho zlep-
seni svalové sily a Upravy funkce je dosazeno
u 95 % nemocnych v pribéhu jednoho roku
lécby.

Mezi nezddoucimi vedlejsimi tcinky dlou-
hodobé 1écby kortikosteroidy jsou v popredf
osteopordza, porucha metabolizmu glu-
kozy, arteridlni hypertenze, rozvoj katarakty,
asepticka nekroza hlavice stehenni kosti, na-
rlist hmotnosti, hypokalemie a atrofie svalo-
vych vldken typu 2. Rozvoj téchto komplikact
je tfeba sledovat — pravidelné laboratorni od-
béry, kazdodenni mérenf krevniho tlaku, oc¢nf
vysetfeni, denzitometrie (kycle, hrudnf a be-
derni pater).V rdmci prevence se doporucuje
podavat kalcium (500-1000 mg denné), vita-
min D (400-800 U denné) a u postmeno-
pauzalnich Zzen rovnéz bifosfonaty (pfi sledo-
vani kostni denzitometrie) [22].

Vzhledem k vyrazné vyssim nakladdm na
terapii IVIG ¢i TPF je 1é¢ba kortikoidy pres
zavazné nezadouci Ucinky tim obvyklym
lékem prvé volby [30].

Imunoglobuliny

Podéni IVIG vede u velké ¢asti nemocnych
s CIDP k redukci klinické symptomatologie.



Tab. 13. Imunosupresivni terapie [34].
Ueinné latka Tegslft”(ﬁzky
rituximab 75 %
cyklosporin A 82 %
cyklofosfamid 75 %
mykofenoldt mofetil 46 %
methotrexat 70 %
interferon a, 3 35%
alemtuzumab 57 %
etanercept 30 %
fingolimod nenfzndmo
transplantace autolog- neni zndmo
nich kmenovych bunék

Vyrazny efekt IVIG jako 1éku prvni volby byl
spolehlivé prokdzan [31]. Nobile-Orazio et al
srovndavali efekt 1é¢by IVIG s kortikoterapif
a prokazali vyssi podil nemocnych pozitivné
reagujicich na IVIG ve srovnani s kortikoidy —
88 vs. 48 % [32]. Pfitom remise navozena kor-
tikoidy byla podstatné delsi nez remise v dd-
sledku lécby IVIG. Terapie vysokymi davkami
IVIG je priméarné indikovana u ¢isté motorické
formy CIDP. Avsak vzhledem ke znacné rezis-
tenci naimunoterapii se IVIG velmi brzy nasadi
také u nemocnych s MADSAM. S ur¢itym ca-
sovym odstupem k aplikaci IVIG dospéji i ne-
mocni s klasickou symetrickou formou CIDP,
u nichz 1é¢ba kortikoidy nebyla dostatecné
uc¢innd. Vyhodné je podani IVIG u nemocnych
s CIDP s akutnim zacatkem. Rovnéz u dét-
ské formy CIDP je preferovana terapie IVIG,
a to pro nezadouci Ucinky terapie kortikoidy
u déti [29]. IVIG se podavajf v davce 0,4g/kg
po dobu 5 dnt. Odstup od dalsi série infuzi je
zpocatku 4 tydny, avsak pri efektu této terapie
se davka postupné snizuje (na 20-309) a in-
tervaly prodluzujf az na 6 tydn(.

Plazmaferéza

TPF se u CIDP pouzivd méné casto. U téz-
kych forem se obvykle provadi 5 TPF v pra-
béhu 7-10 dnd. Jedna vyménnda TPF odstrani
3-51 plazmy a redukuje intravaskularni IgG
asi ze 45 %. Asi 3-5 TPF odstrani 90 % cirku-
lujiciho IgG. TPF je vSak ndro¢nd na pfistro-
jové vybaveni a je zatiZzena nezadoucimi ve-
dlejsimi ucinky [13].

Imunosuprese
V |écbé CIDP se uziva imunosupresivni te-
rapie z mnoha dlvodU. U zna¢ného poctu

(@z 21 %) nemocnych nedojde po bézné
lécbé (kortikoidy, IVIG, TPF) k terapeutic-
kému efektu (klinické zlepseni, ¢aste¢na
Uprava elektrofyziologickych parametr() [5].
U nékterych nemocnych je efekt 1é¢by kor-
tikoidy ¢i IVIG maly a imunosupresiva jsou
jednou z moznost, jak zlepsit vysledny efekt
(tab. 13). U mnoha nemocnych je nutno re-
dukovat denni davku kortikoid vzhledem
k zadvaznym nezadoucim ucinkdm. U ne-
mocnych lé¢enych IVIG je z ekonomickych
ddvodl nutno snizit davku globulind. Dal-
$im dlvodem je i zlepsenf kvality Zivota, kdy
IVIG jsou spojeny s mnoha nepfijemnostmi
(transport do zdravotnického zafizeni, né-
kolikahodinova infuze, provazejici osoba).
V/ soucasné dobé je jiz v mnoha zemich roz-
siteno podani globulinG cestou subkutanni
infuze, které ma prakticky shodny ucinek, v¢.
trvani lécebného efektu [33].

Dobré inicidlni odpovéd na lé¢bu kor-
tikoidy je ¢astéjsi u téch, kteff jsou schopni
zcela vysadit 1é¢bu a dosdhnout kompletni
remise [1]. Uvadi se také, Ze multifokaInf typ
postizeni (MADSAM) je klinicky faktor, ktery
se poji s nemoznosti vysadit |é¢bu. Lécba
kortikoidy u nemocnych s MADSAM je nejen
Casto nelspésng, ale nékdy dokonce mize
vést i ke zhordenf klinického nélezu [34].
Rabin et al konstatuji, Ze nemocnf zavisli na
|é¢bé nejcastéji maji klinickou odpovéd na
IVIG, byvaji rezistentni na lécbu kortikoidy
jako primarni terapii, majf delsi interval do
dosazeni efektivni [écby a klinicky se vyzna-
¢uji multifokalnim deficitem [35]. Nemocni
schopni pak ukoncit lé¢bu mivaji subakutni
zacatek a dobry efekt 1é¢by kortikoidy jako
primarnf{ terapie.

Lécba u déti

Déti s CIDP byly nejcastéji 1éceny IVIG [36].
Kortikoidy byly vétsinou podany az v druhé
linii, a to bud v ndrazu — metylprednizolon
i.v. jako pulzni davka ¢i prednizon jako udr-
Zovaci terapie. Pfi dlouhodobé 1é¢bé vys-
simi davkami prednizonu dochazelo u déeti
témér pravidelné k rozvoji nezddoucich ved-
lejsich priznakl — prirGstek vahy, mésickovity
obli¢ej, deprese, zazivaci poruchy, osteope-
nie, fraktury, akné a Spatné hojenf ran. Z dal-
sich 16kl se u déti doporucuji mykofenolat
mofetil, rituximab, cyklofosfamid, azatioprin,
abatecept [13].

Existuje vsak celd fada studii, kdy se Upra-
vou davkovaciho rezimu kortikoidl mél
snizit vyskyt nezddoucich Ucink(. Podani
500 mg metylprednizonu per os 1x tydné,
a to po dobu 3 mésict a po dalsi 3 mésice

davku sniZit o 50-100mg podle klinického
stavu. Pfi srovnédni pulzniho podani korti-
koidd se kontinudlnf Ié¢bou kortikoidy do-
sahne stejného efektu, aviak s nizsim vy-
skytem vedlejsich Ucinkd. Proto by se méla
dat prednost pulznimu podavani [37,38].
V rdmci dvojité slepé randomizované studie
byl jedné skupiné nemocnych peroralné po-
davén dexametazon 40mg denné po dobu
4 dn(, a to 1x mési¢né, a dalsi skupiné pred-
nizon v ddvce 60 mg denné. Tento davkovaci
rezim trval 6 mésicd. Pulzni podani dexame-
tazonu vedlo k ¢astéjsimu dosazeni remise
a k nizsimu vyskytu vedlejsich nezddoucich
Ucink nez podani prednizonu [39].

Dlouhodobé poddvané davky kortikoidd
by mély byt co nejnizsi a pfitom by mély do-
statecné tlumit zanétlivé zmény a nemoc
udrzet v klinické remisi. Pokud vsak dojde
k rozvoji nezddoucich vedlejsich Gcinkd, ze-
jména osteopordzy, katarakty, diabetu, pak
je indikovéna zména terapie: nasazenf IVIG
a postupné vysazeni kortikoidd (switch).
Pti terapii IVIG se udrzovaci davka pohy-
buje mezi 04 a 1,2g/kg [40]. | tyto udrzo-
vacf davky IVIG se u vice nez 50 % nemoc-
nych mohou jesté dale snizovat, aniz se
provokuje exacerbace CIDP (IMC trial) [32].
TPF se pro dlouhodobou terapii nehodi.
Avéak u nemocnych, ktefi se postupné sta-
vaji rezistentnimi na lé¢bu IVIG, je indiko-
vana jedna kompletni kdra TPF. Po této kure
se mUze obnovit pozitivni reakce na podani
IVIG [41].

V terapii se pouZivajf kortikoidy ve vyso-
kych davkéch a pozitivni reakce — Ustup po-
tizi, klinického i neurofyziologického na-
lezu — je jednim z diagnostickych kritérif
CIDP [42]. V 1é¢bé se pouZivaji IVIG (opako-
vand podani) a pfi vyrazné atace je Uspésna
i TPF. Asi 21 % vsech nemocnych s CIDP je
refrakternich na vsechny tyto typy terapie
a vyznacuji se tézkym postizenim a nepfiz-
nivym prlibéhem. Nemocni s MADSAM od-
povidaji lépe na IVIG (48-55 %), zatimco po
lécbé kortikoidy se zlepsi pouze 33 % a u né-
kterych dojde dokonce ke zhorseni neuro-
logického nélezu. Vzhledem k patofyziologii
podobajici se RS doporucuji Kuwabara et al
vyuZit terapeutickou strategii cilenou na
ovlivnéni buné¢né imunity. V budoucnu by
pak fingolimod ¢i natalizumab mohly mit lé-
Cebny efekt u nemocnych s terapeuticky re-
zistentnimi formami MADSAM [1].

Spatna odpovéd na imunoterapii u DADS
je dana zejména tim, ze se ve 2/3 jedna
o0 nemocné s MGUS IgM neuropatif, kteff
se nezlepsuji po této lé¢hé. Pokud se jedna



o DADS s monoklonalnimi protildtkami, pak
je odpoved na imunoterapii pfizniva (zlep-
Sili se 4z 5 nemocnych). Avsak u nemocnych
s DADS s prokdzanou MGUS IgM se zlepsili
pouze 3z 10 [43,44].

U nemocnych s CIDP s protildtkami proti
paranodalnim proteindm (IgG4 anticon-
tactin 1 ¢i anti-neurofascin NF155) a s re-
zistenci na lécbu (IVIG, kortikoidy, imuno-
supresiva) byla s Uspéchem pouzita terapie
rituximabem [45].

Strategie lécby

Indukenilécba imunoglobuliny je predeviim
doporucovéana pro cisté motorické formy,
MADSAM a nemocné s kontraindikaci kor-
tikoterapie. V soucasné dobé je subkutannf
poddani imunoglobulin spojeno s mnoha
vyhodami.

Indukenf 1é¢bu kortikoidy je mozné zvolit
i u nemocnych se symetrickou formou CIDP.
Kombinace s imunosupresivy snizuje davku
kortikoidd (a tim i nezadouci vedlejsi icinky)
a zvysuje imunosupresivni efekt této kombi-
nované lécby.

Udrzovaci terapie imunoglobuliny je indi-
kovéna u cisté motorickych forem, u nemoc-
nych s MADSAM a dobrou terapeutickou od-
povedi na imunoglobuliny a u nemocnych,
ktefi neméli dostatecny efekt pfi kortikote-
rapii nebo se u nich vyvinuly nezadoucf ve-
dlejsi ucinky.

Aktivitu nemoci je mozno vyjadfit ve
stupnici CDAS (CIDP Disease Activity Status)
(tab. 14) [44].

Prognodza

Je velmi variabilni, zavisi na formé CIDP,
stupni postizeni, véku nemocného, inicidlni
reakci na indukénf [é¢bu. Mortalita pfimo
souvisejici s CIDP je méné nez 5 %, morbi-
dita (upoutanf na sedacku ¢&i na lazko) az
20 %, 10-20 % je neschopno pracovni ¢in-
nosti. Asi u 10 % se dosahne dlouhodobé re-
mise a u 20 % stabilizace bez lécby [21].

Soucasné doporuceni terapie CIDP se
prakticky kryje se standardy Némecké
neurologické spolec¢nosti (Leitlinien der
Deutschen Gesselschaft fir Neurolo-
gie; DGN) (tab. 15) [46].

Pfi hodnoceni dlouhodobych vysledkd
lécby CIDP odpovida 80 % nemocnych na
konvencnf terapii. Z toho 20 % ma pozitivni
terapeutickou odpovéd do 6 mésicl, 30 %
dosdhne remise s primérnou latenci 15 mé-
sict. Témér 40 % nemocnych z{stava zavis-
lych na lé¢bé — nelze udrzovaci terapii vy-
sadit, aniZ dojde k exacerbaci CIDP [8]. Nenf

Tab. 14. Stupnice CDAS.

Stupen aktivity

Definice

1. vylécen
2. remise

3. stéle aktivni nemoc
4. zlepsent
5. nestabilni aktivni nemoc

CDAS - CIDP Disease Activity Status

vice nez 5 let bez terapie

do 5 let bez terapie

vice nez 1 rok na terapii

vice nez 3 mésice a méné nez 1 rok
naléché

chronicky progredujici pribéh

Tab. 15. Standard [é¢by CIDP (DGN).

opakovat

2-4 tydnech kortikoterapie)

1,2,3)

imunoglobuliny

1. zahdjit terapii intraven6znim podanim methylprednizolonu 500-1 000 mg/den, po dobu
3-6 dnU, po vylouceni kontraindikacf; pak prevést na perordini prednizon v davce 1 mg/kg
hmotnosti a pak postupné snizovat az na udrzovaci davku

2. podat 500 mg methylprednizolonu per os po dobu 4 dnl a kazdy mésic tuto davku

3.IVIG pfi kontraindikacich podéni kortikoidd, pfi rozvoji netolerovatelnych vedlejsich
ucinkd kortikoterapie ¢i pfi netcinnosti kortikoterapie (chybéni terapeutického efektu po

4. pfidani imunosupresiv do medikace (azathioprin, pfi jeho selhdni ¢i nedcinnosti podat
cyklosporin A, metotrexat ¢i mykofenoldt mofetil) pfi nedostatecném efektu kortikotera-
pie (dle bodu 1 ¢i 2) je pak indikovéna tato kombinovana lé¢ba

5. plazmaferéza pfi akutnim zhorseni CIDP ¢i pfi selhdni 1écby (kortikoidy ¢i IVIG, dle bod

CIDP — chronicka zanétlivda demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatie; IVIG — intravendzni

Tab. 16. Dlouhodobé vysledky Ié¢by CIDP [32].

Zavislina lécbé

Lécba Uspésné vysazena

prlbéh nemoci

interval mezi zacatkem nemoci
a klinickym ucinkem lécby
odpovéd na IVIG

odpoved na kortikoidy
multifokalni postizenf

Uspésné vysazeni — IVIG

Uspésné vysazeni — kortikoidy

imunoglobuliny

chronicky subakutnf
dlouhy kratky
(vice nez 7 mésicl) (do 7 mésicd)
79 % 42 %
7% 60 %
35% 8%
0 29 %
0 83 %

CIDP - chronickd zanétlivd demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatie; IVIG - intravendzni

jasny postup po dosazeni klinické remise
a nenf jasné, zda dlouhodobéd udrzovaci
|é¢ba zabrani dalsSimu relapsu onemocnént.
Pribéh choroby je velmi variabilni = mo-
nofazicky i relabujici. U ¢asti nemocnych je

pribéh nepfiznivy a dochédzi k narlstu kli-
nického deficitu v ddsledku opakovanych re-
lapst ¢i chronické progrese onemocnéni [2].
Charakteristiky nemocnych zavislych na
udrZovaci terapii a nemocnych s moznostf



ukonceni 1é¢by ukazuje tab. 16 (se soubo-
rem autord Rabin et al) [35].

Zaveér

Je velmi dulezité poznat CIDP u nemoc-
ného s chronickou progreduijici ¢i relabujici
neuropatif. CIDP je znacné heterogenni, a to
jak v klinické manifestaci (typické a atypické
formy), tak i v patogenezi (protilatkova i celu-
larnf imunita). Jsou vytvofena podrobna dia-
gnostickd kritéria — klinicka, elektrofyziolo-
gickd, podpurna. Elektrofyziologicka kritéria
jsou jasné formulovana, v¢. jednotlivych hod-
nocenych parametrd, a umoznuji spolehlivé
urcit ziskanou demyeliniza¢ni multifokalnf
neuropatii. Jako indukeni 1é¢ba se pouzivaji
kortikoidy v intravenozni aplikaci ¢i vysoké
davky imunoglobulind (intravendzné ¢i sub-
kutanné). Pfi nelspéchu této terapie je indi-
kovéna TPF. Pro chronickou udrzovaci lé¢bu
se pouzivaji kortikoidy v kombinaci s imu-
nosupresivni medikaci ¢i opakované davky
imunoglobulind. U nemocnych s ¢isté mo-
torickou formou CIDP ¢i s MADSAM je pri-
marné indikovana terapie imunoglobuliny.
Prognoza CIDP je u vétsiny nemocnych pfi-
znivéd, avsak kvalita Zivota je ovlivnéna nejen
tiZf vlastni nemoci, nybrz také vyskytem ne-
zadoucich vedlejsich ucinkd terapie. Dalsi vy-
zkum se bude zaméfovat na poznani patolo-
gickych mechanizm( poskozeni perifernich
nervl a na vyvoj dalsich, jesté Gcinnégjsich
léka.
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