Pokroky v Iécbé autoimunitnich neuropatii

Autoimunitni neuropatie vznikaji na podkladé imunitni reakce vici vlastni tkani. Mdze se
jednat o myelinovou pochvu, vlastni axon ¢&i cévni zdsobeni nervu - vaskulitidu. Pouze u
nékterych neuropatii je zndma protilatka (napf. GQ1b u Miller-Fisherova syndromu), u jinych
se autoprotilatky predpokladaiji ¢i se uvazuje o jiném mechanizmu autoimunitni reakce. Akutni
polyradikuloneuritidu je nutno razantné Iécit ihned po peclivém stanoveni diagndzy. Pouziva
se plazmaferéza a intravendzné podané imunoglobuliny. Kortikoidy jsou kontraindikovany. U
chronické zanétlivé polyneuropatie se terapie zahajuje indukéni 1é¢bou — intravendzni podani
plné davky imunoglobulinl, intravendzni aplikaci kortikoidd ¢i perordlni Ié¢bou kortikoidy
s dosazenim ucinné davky 1-2 mg prednisonu na kilogram hmotnosti. V pomérné Ffidkych
pfipadech se vyuZije plazmaferéza ¢i adsorpce plazmy. Castéji se aplikuji imunoglobuliny
subkutanné. Pro udrZovaci lé¢bu se pouzivaji kortikoidy, imunoglobuliny subkutanné Cci
intravendzné a kombinace s imunosupresivy, které setfi davky obou skupin 1ék(. U forem
neuropatie s protilatkami tfidy IgG4 se pouzZivd monoklonalni protilatka rituximab. V Iécbé
multifokalni motorické neuropatie se daleko nejcastéji pouzivaji imunoglobuliny
(intravendzné ¢i subkutanné) a pres vyrazné nezddouci vedlejsi ucinky jen kratce

cyklosfosfamid.
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Progress in therapy of autoimmune neuropathies

Autoimmune neuropathies develop on the ground of immune reaction against own tissue.
The tissue can be myelin sheath, proper axon or vascular supply — vasculitis. In only few
neuropathies the antibody is known (e.g. GQlb in Miller-Fisher syndrome) and in other
neuropathies the autoantibodies are suspected, or some other autoimmune reaction is
considered. Corticosteroids are contraindicated. In chronic inflammatory polyneuropathy the
treatment begins with induction therapy —intravenous application of immunoglobulins or oral
medication with corticosteroids with the target doses of 1-2 mg pro kilogram of body mass. In
rare cases, plasma exchange or immune adsorption are used. More frequently subcutaneous
application of immunoglobulins comes to use. For chronic medication corticosteroids,

immunoglobulins (intravenously or subcutaneously) and combined with immunosuppressive,



because of corticoid- orimmunoglobulin-sparing effects. In variants with IgG4 class antibodies
a monoclonal antibody rituximab is effectively used. In the treatment of multifocal motor
neuropathy are immunoglobulins (intravenously or subcutaneously) most frequently in use.

Looking to substantial adverse reaction is cyclophosphamide used only for a short period.
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Uvod

Autoimunitni neuropatie jsou zavazna neurologicka onemocnéni, postihujici periferni nervovy
systém. Vznikaji na podkladé imunitni reakce vici vlastni tkdni, zejména proti myelinové
pochvé, axonu Ci cévnimu zasobeni nervu. Podle pribéhu se rozliSuje akutni forma, tzv.
GuillainGv - Barrého syndrom (GBS), ktery ma fadu podskupin (akutni zanétliva demyeliniza¢ni
polyradikuloneuritida - AIDP, akutni motoricka axonalni neuropatie - AMAN), akutni motoricka
a senzitivni axondlni neuropatie — AMSAN, aj. K chronickym autoimunitnim neuropatiim
fadime chronickou idiopatickou demyelinizacni polyneuropatii (CIDP), k niZ patfi rovnéz velké
mnozstvi riznych forem (napf. motoricka multifokalni neuropatie - MMN, multifokalni ziskana

motoricka i senzitivni forma — MADSAM, aj.)

Guillaindv - Barrého syndrom (GBS)

GBS je autoimunitni zanétlivé postizeni perifernich nerv(, kofend, spindlnich ganglii. Je jednim
z nejCastéjsich pfricin perifernich paréz. Incidence GBS je 1-2/100 000 obyvatel za rok (Sejvar,
2011). GBS se vyskytuje ¢astéji u muzl nez u Zen a vzrlsta s vékem, i kdyZ se mlzZe vyskytovat

i v nizSich vékovych skupinach.

Asiv 70 % predchazi rozvoj GBS imunitni podnét — infekce hornich dychacich cest, prijmovité
onemocnéni, ale také operace, trauma, vakcinace. Klinicky se typické formy projevuji témér
symetrickou parézou, a to nejprve na dolnich konéetindch a pak se parézy sifi ascendentné na
horni koncetiny, trup, Sijové svalstvo, mimické a polykaci svaly, branici. Poruchy Citi jsou
vétSinou malo vyjadreny. Vyskytuji se vSak autonomni poruchy — tachykardie, hypertenze,

prajmy, zacpa, poruchy potence (Ambler, 2013).



V Evropé je nejcastéjsi demyelinizacni forma — akutni zanétliva polyradikuloneuritida (AIDP),
u které je zanétlivym procesem nejprve postizena myelinova pochva. Méné casté (15-20 %)
jsou u nds axonalni formy — AMAN (akutni motoricka axondlni neuropatie) a AMSAN (akutni
motorickd a senzitivni axondlni neuropatie), u kterych je nejprve postizena axonalni
membrana v oblasti Ranvierova zafezu. Mezi varianty GBS se fadi Millerdv - Fisheriv syndrom
(okulomotorické priznaky, areflexie, ataxie) a rovnéz akutni atakticka neuropatie, faryngo-
cerviko-brachialni formy, diplegie facialis a dalsi. V patogeneze GBS se uplatiiuje jak celularni
infiltrace nervovych struktur, tvorba protilatek s ucasti komplementu na zanétlivé reakci, tak

rovnéz molekularni mimikry (Amato et Russel, 2008).

Lécba GBS

Terapie GBS musi byt zahajena co nejdrive po stanoveni diagnézy (Uncini et Kuwabara, 2018).
K akutni imunoterapii jsou indikovani nemoci se stupném 3 skaly GBS (GBS disability scale) —
pacient ujde s oporou méné nez 5 metrQ. Imunoterapie je rovnéz poddna nemocnym, ktefi
maji stupen 2 (chodi sami s oporou) a maji stale progresi postizeni. Prevazuje podani
imunoglobulinii intravendzné (IVIG), a to v davce 2 g/kg. V kratkém cyklu 2 dnt se kazdy den
poda 1 g/kg. Vyhodnéjsi se zda byt podani celé davky rozdélené na 5 dnl — tedy 0,4 g/kg.
Rychlost podani nemd presahnout 200 ml/hodinu. Imunoglobuliny plsobi nékolikerym
mechanismem — blokddou Fc receptord v makrofagovém systému, podpofti supresorickou
funkci T lymfocytli, zasdhnou do vazby imunitnich komplexd, vedou ke sniZeni aktivity
komplementu, inhibice syntézy a pusobeni cytokinl, neutralizace superantigen(i a patogend

(Dalakas, 2014).

DalSim typem imunoterapie je plazmaferéza. Jedna léCebnd vyména plazmaferéza odstrani 3-
5 litrd plazmy a odstrani 45 % imunoglobulint. Odstrani autoprotilatky, imunokomplexy,
cytokiny a soucasné podpofi supresorickou funkci T-lymfocytd. Celkem se indikuje 4-6
procedur, vétSinou obden. Po 5 procedurach se odstrani 90 % IgG. Odstranéna plazma se
nahrazuje roztokem albuminu a fyziologickym roztokem. U lehkych pripad( GBS (stupen 2,
chodici, ale s progresi) postaci pouze 2 procedury plazmaferézy a u tézkych pfipadld maji
statisticky stejny efekt 4 procedury jako 6 procedur. Na podkladé nékolik srovnavacich

klinickych studii ma plazmaferéza stejny efekt jako intravendézni podani plné davky



imunoglobulind (Sheikh, 2020)). Vyhodnou alternativou plazmaferézy je imunoadsorpce,
ktera odstrani jen urcitou frakci imunoglobulind a kterd je Setrnéjsi vii¢i nemocnému (Pitha,

2018)).

Asi u 40-50 % je odpovéd na akutni imunoterapii nedostatecna — nedojde o zlepseni klinického
stavu o 1 bod na skale GBS po 4 tydnech po |écbé. V prfipadé progrese postizeni ¢i malého
nebo Zadného efektu prvé davky — plazmaferézy ¢i imunoglobulin — tak by se mélo 7-10 dna
pockat na pripadnou opoZzdénou terapeutickou reakci se zlepsenim nalezu. Pokud se Iékar
rozhodne k dalsi 1é¢bé, pak méla byt stejnd jako ta pUvodni, t.j po plazmaferéze zase podat
plazmaferézu, po IVIG nasadit opét IVIG. Rozhodné by se vSak neméla aplikovat plazmaferéza
po podani IVIG, nebot po IVIG stoupaji sérové hladiny imunoglobulin(i az pétindasobné. Béhem
3 dnl pak imunoglobuliny klesnou na polovinu a k normalnim hodnotam se vraceji az za 3-4

tydny (Sheikh, 2020).

Pomérné Casto se vyskytuje zhorSeni klinického ndlezu po 7 a vice dnech po ukonceni kiry
imunoterapie. Jedna se o zhorSeni stavu (fluktuace) v souvislosti s terapii (TRF — therapy
related fluctuation). Pokud zhorSeni trva 7 a vice dnd, pak se doporucuje podani dalsi Ié¢ebné

kary.

U GBS je kontraindikovano podani kortikoidl, a to samostatné i ve spojeni sjinou

imunosupresivni [é¢bou. Vede Casto ke klinickému zhorSeni (Ambler, 2013).

U akutni polyradikuloneuritidy byla zkousena celad fada imunitné aktivnich Iék(i — interferony
a imunosupresiva, ale u Zzadného z téchto Iékl nebyl prokazan efekt na klinicky prabéh GBS.
V klinickych studiich byl prokazan pfiznivy efekt eculizumabu (humanizovana protilatka proti
komponenté C5 komplementu), a to bud samostatné ¢i jako pridatna terapie u nemocnych
lé¢enych IVIG. Lécba IVIG a eculizumabu byla bezpecna a efektivni, nebot signifikantné vice
nemocnych bylo schopno po 6 mésicich béhat neZz nemocni v placebové vétvi. V USA probihd
dalsi studie (faze 3) sjinou humanizovanou monoklonalni protilatkou proti Clq slozce
komplementu. Pfedpokladem pro [éCebny efekt je ochrana IgG proti katabolickému plisobeni.
Antagonisticky efekt proti receptoru Clq zkracuje polocas cirkulujicich antineuralnich

protilatek, a tim sniZuje poskozeni perifernich nerv( (Sheikh, 2020).



Pro snizeni neuropatickych i svalovych bolesti se pouZivaji uc¢inna analgetika a jejich
kombinace (gabapentin, paracetamol, opioidy). V akutni fazi GBS vede polohovani koncetin i

Setrna rehabilitace k uleveé bolesti.

Zakladem Uspésné terapie nemocnych s GBS je kvalitni |ékarska a oSetrovatelska péce na
neurologické JIP. Nemocni se zhorsenou ventilaci se musi pravidelné kontrolovat (spirometrie,
saturace periferni krve kyslikem) a pfi zhorseni je nutna intubace a napojeni na ventilator. U
nemocnych s GBS se nema odkladat ¢asné provedena tracheostomie. Porucha polykani je
Castym priznakem nemocnych. Tito nemocni maji byt testovani na dysfagii a ma byt
konzultovan logoped. Pti delSim trvani dysfagie a se zavedenim nasogastrické sondy je
indikovdna perkutanni endoskopickd gastrostomie (PEG). Nutrice téchto nemocnych je
individualni a je stanovena nutricnim odbornikem. Dale je nutna péce o mikci (permanentni
katétr) a o stolici, nebot casto byva torpidni zdcpa. Je nezbytné monitorovat a korigovat
obéhové funkce — krevni tlak, ekg, arytmie. V ramci péce na JIP je nutnd pribéina kontrola
laboratornich hodnot, a to vcetné acidobazické rovnovahy (Astrup) u ventilovanych

nemocnych (Stétkarova, 2015).

Chronicka zanétliva demyelinizacni polyneuropatie (CIDP)

CIDP je znacné heterogenni skupinou chronickych autoimunitnich neuropatii. Projevuje se
postizenim perifernich nervi a koten(l, a to sprlkazem demyelinizace i remyelinizace.
Vyskytuje se s prevalenci 2-8/100 000 obyvatel, je ¢astéjsi u muz(l, ve strednim a vysSsim véku.
Vlastni imunitni pochody u CIDP nejsou dosud dostatecné objasnény. Nejcastéjsi je klasicka
forma s distalni a proximalni slabosti koncetin a poruchou citi, kterd mlze mit atakovity Ci
chronicko-progredujici prabéh. Faze s progredujicim rozvojem paréz presahuje 2 mésice

(Kuwabara et Misawa, 2019).

Multifokalni ziskanag motorickd i senzitivni forma (MADSAM) je charakterizovand bloky
vedeni a klinicky se projevuje asymetrickymi parézami svalll a poruchami Citi. Distdlni
senzitivni a motorickd neuropatie (DADS) se manifestuje distalné lokalizovanym atrofiemi
svalli a poruchami Citi, takZze napodobuje distalni axonalni polyneuropatii. Mezi vzacnéjsi
formy patfi Cisté motoricka forma, Cisté senzitivni forma, postizeni brachialni ¢i lumbosakralni

pletené. Stanoveni diagndzy CIDP je zna¢né nesnadnym ukolem. Nejméné u 20% nemocnych



se stanovenim diagnézy CIDP je diagndéza chybna a dalsi nemocni sCIDP nejsou
diagnostikovani. Pokud v souboru nemocnych s CIDP stoupa podil atypickych forem ¢i chybi
terapeuticka odpovéd, je nutno znovu zvazovat spravnost stanovené diagndzy (Shimizu,

2014).

CIDP je lécitelnd neuropatie, kterd odpovida na konvencni lécbu asi v 70 %. Problematiku
terapie CIDP je mozno rozdélit na indukéni 1é¢bu, udrzovaci [éCbu, nezadouci vedlejsi ucinky

|écby a na ukonceni terapie.

Indukéni lécba

Po ukonceni diagnostického procesu se zahdji induk¢ni terapie, jejimz cilem je razantni
potlaceni imunitnich zanétlivych pochodli a vyznamna redukce klinickych priznak(. Tri

zakladni zpusoby indukéni |écby CIDP jsou kortikoidy, imunoglobuliny a plazmaferéza.

Akutni l1éCbu kortikoidy je moZno zacit podanim 3-5 graml methylprednisolonu intravendzné
v pribéhu 3-5 dnl. Pak je nutno navazat peroralni medikaci, obvykle 100 mg prednisonu
obden s pomalym snizovanim ddvky o 5-10 mg za mésic (Kuwabara et Misawa, 2019). Délka
lécby kortikoidy by méla trvat 20 mésicd. Pokud se kortikoidy nasazuji peroralné, pak se
v pribéhu 5-8 tydnd pomalym zvySovanim davky dosdhne 60-100 mg prednisonu denné. Je-
li patrné zlepSeni klinického nalezu, pak se po 2 mésicich podava prednison obden. Dale se
sniZuje o 5 mg tydné az se dosahne davky 20 mg ob den. Iniciadlni zlepsSeni klinického nalezu se
objevuje v priiméru po 2,9 mésicich. Na |éCebny efekt se doporucuje ¢ekat 5 mésic(, tj.

neménit rychle |é¢bu a nepfechazet na IVIG ¢i plazmaferézu (Dyck et Tracy, 2018).

Podani imunoglobulint intravendzné je v davce 2 g/kg vahy v prlibéhu 2 ¢i 5 dnd. Dalsi podani
imunoglobulinl ma nasledovat po 3-4 tydnech. Pak se davky sniZuji a intervaly prodluZuji.
Pozitivné reaguje na lécbu IVIG aZz 88 % nemocnych. IVIG je mozno pouZit u vSech forem,
kromé forem s protilatkami tfidy IgG4. Podani IVIG se preferuje u fokalnich forem — MADSAM,

¢isté motoricka forma, u déti.

Podani IVIG vede ke zlepSeni v pribéhu 6 tydn( u vétsiny nemocnych. Lécba kortikoidy vede
ke zlepseni az v pribéhu meésicli. Andrichem a kol. (2020) hodnotili kombinovanou lé¢bu

pomoci IVIG a intravendzniho methylprednisolonu. Remise byla definovana jako klinicka



Uprava v 18. tydnu lécby bez nutnosti dalSi imunoterapie. Na rozdil od terapie pouze IVIG ¢i
pouze kortikoidy dosahlo remise 76 % lécenych kombinaci IVIG a kortikoidy v 18. tydnu a 59

% mélo remisi v jednom roce. Soubor tvorilo 20 pacientl (Bunschoten, 2019).

Podani imunoglobulin subkutanné (SCIG) se stéle vice rozsifuje. Lécebny efekt subkutanné
aplikovaného imunoglobulinu je stejny jako IVIG. SCIG se podava kazdy tyden, davka je 0 30 %
vyssi nez davka IVIG. V zemich se zavedenou subkutanni aplikaci imunoglobulin preferuje

tento zplisob podani az 70 % nemocnych.

Remise navozena kortikoidy je delSi. Po vysazeni terapie se objevi deteriorace klinického
nalezu po 4,5 mésicich u IéCenych IVIG a po 14 mésicich u lé¢enych kortikoidy (Adrichem a
kol.,2020 Pouze u 11 % se navodi remise trvajici déle nez 5 let nezavisle na typu IéCby (Hartung

a kol., 2020)

U mnoha nemocnych chybi odpovéd na indukéni 1é¢bu. Na druhé strané mnozi nemocni
zGstavaiji zavisli na [écbé. Vice neZz 20 % nemocnych ma formu charakterizovanou protilatkami
tfidy 1gG4 proti paranodalnim bilkovindm. Tito nemocni neodpovidaji na klasickou
imunomodulacni [éCbu (IVIG, kortikoidy, plazmaferéza), ale vétsina z nich pfiznivé reaguje na
terapii rituximabem. Rozsifuje se pouZiti imunoadsorpce, kterd je ve srovnani s plazmaferézou

SetrnéjSi a ucinnéjsi.

Udrzovaci lécba

Po ukonceni akutni [éCby asi 85 % nemocnych s CIDP, ktefi dobre reagovali na indukéni [é¢bu,
vyzaduji rovnéz chronickou udrzovaci terapii. Néktefi z nich dokonce po dobu 30 let
(Bunschoten, 2019). Podstatnou otazkou je Casovy udaj, kdy méa byt zahajena chronicka
udrZovaci l1é¢ba. U nemocnych [éCenych IVIG je nutno zahadjit udrzovaci éCbu tehdy, kdyz se
objevi klinické zhorSeni po pozitivni odpovédi na indukéni 1éCbu. Neni vSak zndma davka
imunoglobulinu ¢i frekvence poddni. Mnozi autofi doporucuji podat davku 0,4-1,2 g/kg
uddava zlepseni potize s latenci nékolika dnt po podani —25-30 g, a to v intervalech 5-7 tydna.
Nemocny pak udava, Ze jiz pocituje slabost a Unavnost, kterou dovede dobfe ¢asové urdit.
Rovnéz subkutanné podany imunoglobulin je moZzno za spoluprace s nemocnym pomérné

presné vytitrovat. Jedna se o subkutanni aplikaci kazdy tyden a davka je mezi 0,2 a 0,4 g/kg



(studie PATH). Subkutanni podani imunoglobulinu ma velké vyhody proti IVIG. Neni nutné mit
vendzni pristup, nejsou tak vyrazné nezadouci vedlejsi ucinky (neni bolest hlavy, nejsou
chfipkovité pfiznaky jako po i.v. aplikaci), neni nutno daleko dojizdét do nemocnice (zejména
ti nemocni, ktefi maji vzdalené bydlisté). Aplikace v domacim prostiedi je velmi pohodIna (van

Schaik a kol., 2017).

UdrZovaci lé¢ba kortikoidy mGze byt ve formé vysokych intravendznich pulzi dexamethasonu
¢i methylprednisolonu. Tato |écba je relativné bezpecna po dobu 6 mésicd. Peroralni |écba
kortikosteroidy je bezpecnd po dobu 15 mésicl, ale je spojena s vyraznymi nezadoucimi ucinky
chronické kortikoterapie. Lécba kortikoidy — zejména pulzni |écba — zvySuje pravdépodobnost
navozeni remise. Tim je dan veliky a zatim nedocenény rozdil proti IVIG, kdy imunoglobuliny
pouze potlaci zanétlivou aktivitu, ale nezvysi pravdépodobnost navozeni remise. Potvrzeni

tohoto faktu vSak vyZzaduje jesté dalsi dlouhodoby vyzkum.

Vyménna plazmaferéza se v lé¢bé CIDP pouziva hlavné pro indukéni 1écbu. Jako chronicka
udrZovaci |écba je vSak nevyhodna vzhledem k udrZovani vendzniho pfistupu, narocnosti
technického zafizeni i narok(l na persondl, a rovnéz relativné kratkym lécebnych efektem —
zlepseni na dobu 7-14 dnU. V soucasné dobé se rozsifuje moznost vyuzit imunoadsorpce pro
nemocné s CIDP. A tato IéCba je podstatné méné zatézujici pro pacienta, ma mensi nezadouci

ucinky a mGze podstatné zlepsit 1é¢bu i celkovou progndzu nemocnych s CIDP (Pitha, 2018).

RGzné varianty CIDP maji rovnéz rliznou odpovéd na lécbu. Fargeot a kol. (2020) provedli
srovnani 45 nemocnych s MADSAM s 35 nemocnymi s CIDP jinych typl. Dlouhodoba progndza
je horsi u MADSAM. DulezZitd je diagndza MADSAM, u které je kondukéni blok v intermediarni
Casti nerva. Tito nemocni maji horsi odpovéd na lécbu i horsi progndzu. Kortikoidy ¢asto vedou

ke zhorseni. Pfi lécbé pomoci IVIG jsou vyrazné problémy s ukoncenim lécby.

U nemocnych s CIDP s protilatkami tfidy 1gG4 proti nodalnim a paranodalnimi bilkovinam
(neurofascin 155, contactin 1 — CTNT1, contactin-associated protein 1 — CASPR1, nodalnim
proteinim NF140 a NF186) je velmi mala ¢i Zadna |écebnd odpovéd na IVIG. Vysvétleni je dano
nizkou kapacitou vazat Fc receptory a neschopnosti aktivovat komplement. Pfitom lécba
kortikoidy ¢i plazmaferézou mlze mit ¢astecny efekt. Pacienti s CIDP, ktefi jsou refrakterni na
IéC¢bu a maji prokazané protilatky 1gG4, reaguji na podani chimérické monoklonalni protilatky

rituximab (Bunschoten et al., 2019).



V chronické terapii se uZiva celd rada lékl, které maji lécebny efekt. Pokud se kombinuji
s kortikoidy ¢i s IVIG, mUZe pak byt snizena davka kortikoidd ¢i imunoglobulint (kortikoidy-
/imunoglobuliny-Setfici léky). Jejich samostatné poddani vSak vétSinou nevykazuje Zadny
lécebny efekt. Jedna se zejména o azathioprin, coz je purinovy analog a zpUsobuje inhibici
proliferaci B a T lymfocytl. M4 v3ak zavainé nezddouci vedlejsi ucinky — gastrointestinalni
(nauzea, zvraceni, prijem), alergické reakce, hepatotoxicitu, poruchy krvetvorby. UZiva se

v davce 2-3 mg/kg a |éCebny efekt je mozno ocekavat po 3 mésicich.

Mycofenolat mofetil inhibuje inozin-monofosfat-dehydrogenazu, a tim omezuje proliferaci B
a T lymfocytl. Zavainymi vedlejsimi ucinky je prljem, leukopenie a zvysené riziko infekce

cytomegalovirem.

Cyklosporin A a tacrolimus jsou inhibitory calcineurinu. Jejich lé¢ebny ucinek spociva
v potladeni transkripce zanétlivych cytokind. Mezi nezadoucimi vedlejsimi ucinky patfi alergie,

infekce i rozvoj malignit.

Etanercept je humanni protein tumor-nekrotizujiciho faktoru. Bylo popsano nékolik kazuistik

nemocnych s CIDP refrakternich na |éCbu, u nichZ mél etanercept IéCebny efekt.

Rituximab se u CIDP pouziva ve dvou indikacich. Jednak jiz celou fadu let u distalni formy DADS
s prlkazem protilatek IgM anti-MAG (myelin-associated-glykoprotein). Lé¢ebny efekt je pouze

u ¢asti nemocnych. Dalsi indikaci jsou nemocni s protildtkami tfidy 1gG4 (neurofascin 155).

Alemtuzumab a natalizumab — monoklonalni protilatky Siroce uzivané v lécbé roztrousené

sklerdzy, které je mozno pouzit u nemocnych s CIDP refrakternich na lécbu.

Eculizumab je monoklonalni protilatku proti C5 proteinu komplementu, ktera se s efektem

pouzila u déti na snizeni relapsli neuropatie (Mathis a kol., 2016).

Nezadouci vedlejsi ucinky lé¢by kortikoidy jsou osteoporéza, poruchy metabolizmu glukdzy,
arteriadlni hypertenze, rozvoj katarakty, asepticka nekrdza hlavice stehenni kosti, hypokalémie,
atrofie svalovych vladken typu 2. Proto chronicka |écba kortikoidy vyZaduje pravidelné kontroly
laboratornich hodnot, denzitometricka vySetfeni, sledovat glykémie a TK, oCni kontroly a

pfisluSnou terapii — antihypertenziva, blokatory protonové pumpy, kalcium, vitamin D.



Vysazeni chronické udrzovaci léCby u CIDP je vidy problémem. Lécba ma trvat nejméné 2 roky.
Klinicky stav polyneuropatie ma byt jiz 1 rok stabilni. Imunosupresivni Iécbu snizujeme velmi

pomalu.

Multifokalni motoricka neuropatie s kondukénim blokem (MMN)

MMN je zfidka se vyskytuji autoimunitni neuropatie s postizenim vyhradné motorickych
vlaken. Klinicky se projevuje pomalu progredujici motorickou lézi vdzanou na inervacni oblast
jednotlivych nerv(. Nejcastéji jsou postiZzeny nervy hornich koncetin — nejcastéji n. radialis, n.
medianus, n. ulnaris, n. peroneus a n. musculocutaneus. Parézy a atrofie sval( zacinaji ¢astéji
akralné a méné casto proximalné. Atrofie se ¢asto kombinuji s nepfijemnymi fascikulacemi i
myokymiemi, takze mUGZe vzniknout podezieni na ALS. Prevalence se udavd 1-2/100 000

obyvatel a ¢astéji jsou postizeni muzi (Amato et Russel, 2008).

Pro stanoveni diagndzy je rozhodujici EMG nalez s postizenim myelinu a v dalsi fazi také axonu.
Je charakterizovdan perzistujicim blokem vedeni motorickymi vldkny (pokles arey o vice nez 50
%) a to mimo oblasti typickych kompresi nervl ¢i Uzinovych syndromu. Pti jehlové EMG se
nalézaji zndmky denervacniho syndromu (fibrilace, pozitivni viny, fascikulace, také myokymie)

v kombinaci s neurogennimi zménami MUP (Amato et Russel, 2008).

V patofyziologii MMN se predpokldada, Ze protilatky proti GM1 se navaii do oblasti
Ranvierovych zarez(i motorickych nervl. Protildtky mohou ovlivnit Na* a K* kanaly
myelinizovanych vldaken. Neni vSak jednoznaéné dokazano, zda je nejprve postizena myelinova
pochva a sekundarné axon, Ci se jedna o rlizné postizeni riznych vldken (nékterd s postizenim

myelinové pochvy a jina primarné axonalni) (Adrichem a kol., 2020).

V diferencialni diagnostice je dllezZité vyloucit ALS, motorické neuropatie, nékteré formy CIDP

(napf. MADSAM, Cisté motorickou forma).

Lécba MMN

Lécba se podstatné liSi od CIDP a dalSich autoimunitnich neuropatii. Chybi pfiznivy efekt

plazmaferézy i kortikoidl a nemocni se naopak mohou po této lécbé dale zhorsit. AZ 90 %



nemocnych reaguje priznivé na podani imunoglobulinu. Je doporuceno podat 2 g/kg
imunoglobulinu intravendzni v prabéhu 5 dnl. Efekt IVIG vSak trva pouze nékolik tydnu a je
nutno davky opakovat. V téchto pripadech je nezbytné pokusit se o redukci davky a rovnéz o
prodlouzeni intervalu mezi jednotlivym podanim. VétSinou se jako dlouhodoba udrzovaci
davka udava 30 g imunoglobulinu v intervalech 4-6 tydnd. RovnéZz u nemocnych s MMN je
vyhodné subkutanni podani imunoglobulinu, a to jednou tydné. Celkem se davka proti
intravendznim podani zvysi pouze o 30 %. Pfi subkutannim poddani neni nutno hledat a
udrZovat zilni vstup, je méné nezadoucich reakci (bolesti hlavy, chiipkovité pfiznaky) a pro

nemocného je podani imunoglobulinu v domacim prostiedi vyhodné: (Stétkarova, 2015).

Pokud je lIé¢ba imunoglobuliny nelspésna, pak prichazeji do Uvahy imunosupresiva. Z nich se
pouziva cyklofosfamid intravendzné. Ma sice pomérné dobrou klinickou odpovéd, avsak ma
vyrazné a Casté nezddouci vedlejsi ucinky (infekce, hemoragickd cystitida, vyskyt malignit).

Proto jeho podani je vidy ¢asové omezeno.
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