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ZANETLIVE POLYNEUROPATIE
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Zanétlivé (inflamatorni) polyneuropatie maji spolecny zanétlivy charakter patologickych zmén a prevazujici, i kdyz ne vylucné,
postizeni myelinu, které lze spolehlivé prokazat elektrofyziologicky. V soucasné dobé pribyva dikazu, Ze patogeneticky jde o zanét
dysimunitni povahy. Svéd¢i pro néj zejména pritomnost specifickych antineuronalnich autoprotilatek a efekt imunomodulac¢ni
l1échy. Etiologie zuistava neobjasnéna, roli piedchozi infekce se snazi vysvétlit hypotéza tzv. molekularnich mimiker. Zanétlivé poly-
neuropatie 1ze dle pribéhu rozdélit na formu akutni - Guillainiv-Barrého syndrom a jeho varianty - a na formy chronické - chro-
nickou zanétlivou demyelinizac¢ni polyneuropatii a fadu navzajem se prekryvajicich a nepiilis dobre definovanych jednotek, zejména
multifokalni motorickou neuropatii, polyneuropatii s protilatkami proti sulfatidim a proti myelin-asociovanému glykoproteinu.
Zavedeni Fady imunosupresivnich a imunomodulacnich lécebnych postupii vedlo u akutnich forem spolu se zlepsenim intenzivni
péce k vyznamnému snizeni mortality a u chronickych forem dokazalo kontrolovat dosud nezvratné progredujici priubéh nemoci.
K nejcastéji pouzivanym imunomodulac¢nim lé¢ebnym postupum patii kortikosteroidy, imunosupresiva (azathioprin, cyklosporin,
cyklofosfamid, metotrexat), terapeuticka plazmaferéza a novéji intravenozni lidsky imunoglobulin.
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Uvod a definice

Oznaceni zanétlivé (inflamatorni) polyneuropatie se vzta-
huje na multifokalni ¢i difuzni postiZeni periferniho nervové-
ho systému (PNS) dysimunitniho (autoimunitniho) ptivodu;
v nékterych piipadech se proto pouziva oznaceni autoimunit-
ni (dysimunitni) polyneuropatie a upousti se od ptivodniho ter-
minu idiopatické polyneuropatie. Vzhledem k dominujicimu
typu patologickych zmén, které pfevazné postihujici myelin,
jsou nékteré formy oznaceny jako demyelinizac¢ni. Existuji i za-
nétlivé polyneuropatie infekéniho ptivodu (napf. v ramci Ly-
meské boreliozy, lepry, leptospirdzy, brucelozy, HIV infekce),
v nasi zemi jsou vSak az na vyjimky velmi vzacné a tento ¢la-
nek se jimi nezabyva. Nepojednava ani o paraneoplastickych
polyneuropatiich, u kterych se rovnéz zcasti predpoklada dy-
simunitni etiopatogeneze.

V zasadé je mozné rozdé€lit zanétlivé polyneuropatie na
formu akutni, tj. GuillainGv-Barréiiv syndrom (GBS) a
jeho varianty, a na formu chronickou, reprezentovanou
zejména chronickou zanétlivou demyelinizaéni polyneuropatii
(CIDP) a dalSimi vzacnéjSimi a zcasti se prekryvajicimi
jednotkami.

1. Guillain-Barrého syndrom

Definice a charakteristika

GBS je nejcastéjsi polyneuropatii s akutnim rozvojem, vy-
znamnym motorickym postiZenim a moznym letalnim zakon-
¢enim. Zakladnimi diagnostickymi kritérii je progrese po-
stizeni do 1 mésice (pii pokraCovani progrese jde obvykle
o chronickou variantu), proteinocytologicka disociace v likvo-
ru a u vétSiny nemocnych nalez multifokalniho demyelinizac-
niho postizeni v EMG obraze.

Historie

Prvni klinicky popis onemonéni pochazi od Landryho
z roku 1855 (14). Typickou proteinocytologickou disociaci
v mozkomiS$nim moku a dalsi klinickou charakteristiku poda-
li Guillain, Barré a Strohl v r. 1916 (9).

Epidemiologie

Incidence onemocnéni je kolem 2 pripada (0,6-2,4) na
100 tisic obyvatel za rok a mirn€ narutsta s v€ékem. Vyskytuje se
v kazdém véku a postihuje obé pohlavi. Vyskyt jednotlivych
forem se lisi geograficky: v Evropé a Severni Americe preva-
zuje akutni zanétliva demyelinizacni forma. Axonalni formy
a Millerav-Fishertiv syndrom tvorfi v téchto oblastech né€kolik
procent piipadil, ale jsou daleko astéjsi v severni Ciné (axonal-
ni formy) a v Japonsku (Millertv-Fishertv syndrom).

Etiopatogeneze, patologie

Podle prevazujiciho charakteru postizeni se GBS d€li na
klasickou formu demyelinizac¢ni (akutni zanétliva demyelinizac-
ni polyradikuloneuritida - AIDP) a na formy axonalni (akut-
ni motoricka ¢i motoricko-senzitivni axonalni neuropatie -
AMAN, AMSAN) (7, 16). Axonalni formy spolu s nékterymi
dalS$imi klinickymi formami jsou oznacCovany jako varianty
GBS (3): patfi sem kromé AMAN a AMSAN predevsim Mille-
rav-Fishertv syndrom (MFS) a dale akutni pandysautonomie
s prevaZujicim autonomnim postizenim (7). Néktefi autofi od-
lisuji dale nepfiliS dobie definované varianty fokalni (facialni
diplegie, faryngo-cerviko-brachialni forma, parapareticka for-
ma) a dale variantu senzitivni s predilek¢nim postizenim senzi-
tivni ¢asti periferniho nervového systému (PNS).

U AIDP jde o fokalni segmentalni demyelinizaci se zanét-
livou lymfocytarni slozkou, postihujici disperzné PNS véetné
spinalnich kofenl a kranidlnich nervi. U axonalnich forem
jde o primarni postiZzeni axonll s minimalni zanétlivou infil-
traci a maximem zmén perinodalné.

I kdyz etiopatogeneze GBS neni dosud detailn€ znama,
existuje fada diikazi potvrzujicich dysimunitni mechanizmus
onemocnéni. Je to zejména podobnost vicCi experimentalni
alergické neuritidé, nalez antineuronanich protilatek u urcité-
ho procenta nemocnych ¢i odpovéd na imunomodulac¢ni 1é¢bu.
Plivodné se soudilo, Ze klicovou roli v patogenezi GBS hraje
bunééna autoimunita. Nyni vSak pfibyva diikazi o vyznamné
roli autoprotilatek. Vznik antineuronalnich protilatek je vysvét-
lovan hypotézou tzv. antigennich (molekularnich) mimiker. Vy-
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chazi z faktu, ze ve 2/3 pripadi pfedchazi rozvoji onemocné-
ni infekce nékolika specifickymi druhy bakterii ¢i vird. Tato
asociace je nejcastéjsi u Campylobacter jejuni (CJ) - zejména
u variant AMAN a MFS; méné Casta, ale vyznamna asociace
byla prokazana u infekce cytomegalovirem (CMYV), virem Eb-
stein-Barrové (EBV) a Mycoplasma pneumoniae (MP). Infek-
ce témito mikroby vyvola imunologickou odpovéd' proti anti-
gennim epitoptim, které maji podobnou strukturu jako struktu-
ralni soucasti myelinové pochvy ¢i axonu; napf. lipopolysacha-
rid CJ ma podobnou strukturu jako GM1 gangliosidy. U AIDS
jsou tyto epitopy soucasti plazmatické membrany Schwanno-
vych bunék, zatimco u axonalnich forem jsou soucasti axo-
lemmy exponované v mist€ Ranvierova nodu. U MFS jsou epi-
topy reagujici na anti-GQIb protilatky pfitomny v oblasti ter-
minalniho presynaptického zakon¢eni motorickych axonu ze-
jména okohybnych nervi, ale také v oblasti senzitivnich ganglii
zadnich rohi a v mozecku.

K rozvoji GBS vSak dochazi pfiblizn€ pouze u 0,1 % pfipa-
dt infekci CJ. O rozvoji GBS tedy rozhoduji specifické vlastnos-
ti infek¢niho agens na imunogenetickém pozadi nemocného a
podili se na ném pravdépodobné jak humoralni, tak bunééna
autoimunita zprostfedkovana T-lymfocyty.

Klinicky obraz

V 60-70 % piedchazi klinické manifestaci infekce (nejcas-
t€ji respiracni, méné Casto gastrointestinalniho traktu) ¢i vzac-
néji vakcinace, operac¢ni zakrok ¢i jiné akutni onemocnéni.

Inicialnimi symptomy jsou parézy, na rozdil od vétSiny po-
lyneuropatii postihujici jak distalni, tak i proximalni svaly. V né-
kterych pfipadech je postiZeni aker predchazeno postizenim
pletencového svalstva. Méné Casto jsou inicialnimi pfiznaky
parestézie Ci bolesti. V typickém pripad€ se rozviji chaba paréza
dvou a vice koncCetin rizného stupné a rozsahu, v tézsich pfipa-
dech se rozsifi na svalstvo trupu (vCetn€ respiracnich svall) a
vSech koncetin (vzestupna Landryho obrna) a ¢asto i na kranial-
ni nervy. Nervus facialis je postiZen az v 70 % pripadu, obvykle
Casné, méné Casto je pritomna paréza i okohybného a orofaryn-
gealniho svalstva. PostiZeni branice a dalSich ventila¢nich sva-
It vede k nutnosti arteficialni ventilace u 15-20 % nemocnych.
Relativné jsou usetfeny extraokularni svaly (s vyjimkou MFS)
a sfinktery (postizeny u 10-20 %). PostiZeni je symetrické s vy-
jimkou postiZeni n. facialis, které byva zpocatku asymetrickeé.

Parestézie a bolesti jsou ¢astym symptomem; bolesti (pfi-
tomné v 50-70 %) jsou Casto intenzivni a mohou mit typicky
radikularni charakter. Objektivni senzitivni symptomy jsou ob-
vykle vyjadieny méné neZ motorické a mohou i zcela chybét.
Slachové a okosticové reflexy jsou pravidelné nevybavné, v prv-
nich dnech v§ak mohou byt u ¢asti nemocnych zachovany. Pra-
videlné je postiZeno i autonomni nervstvo, vyskytuji se zejména
poruchy srdeé¢niho rytmu (paroxysmalni tachykardie a vagalni
zachvaty - tj. bradykardie az asystolie po odsavani z trachey i
Valsalvové manévru), ortostaticka hypotenze a paroxysmalni
hypertenze.

Millerav-Fisherav syndrom je vzacnou variantou GBS (asi
3 % pripadi) s vyjimkou Japonska, kde tvori az 25 % pfipadi.
Je klinicky charakterizovan triadou: ataxie, areflexie a oftal-
moplegie (4). Zevni oftalmoplegie je Casto asymetricka a je

provazena v men§iné pfipadil zornicovymi poruchami. Méné
Casté byva postizeni mimického a orofaryngenalniho svalstva,
vzacné i koncetinového svalstva; existuje vSak pfechod do ge-
neralizované slabosti jako u klasického GBS. Existuji i varian-
ty s nekompletnim obrazem.

AKkutni pandysautonomie se manifestuje ortostatickou hy-
potenzi, anhidrozou, srde¢ni arytmii, poruchami gastrointes-
tinalni motility a zornicovymi poruchami, soucasné€ byva are-
flexie.

Diagnostika

Kromé typického klinického obrazu se spontanni remisi je
lez vykazuje proteinocytologickou disociaci, vzestup bilkoviny
se rozvine do 10 dni (7. den u 1/3 normalni!), miize byt mirna
lymfocytarni pleocytdza do 10 bunék/ul, asi v 10 % az 50 lym-
focytti/ul. U MFS je bilkovina normalni ¢i lehce zvySena.

V piipadé predchazejici respiracni infekce byvaji pfitom-
ny protilatky proti CMV asi ve 20 %, u infekce gastrointes-
tinalniho traktu se prokazuji protilatky proti CJ az ve 30 %
(u AMAN azv 75 %) (10) - viz obrazek 1.

U MEFS jsou pritomny az v 90 % anti-GQI1b IgG protilatky
a jejich nalez ma i vysokou specifitu (13). V menSim procentu
jsou pritomny u AIDP a axonalnich forem dalsi antineuronal-
ni protilatky, zejména anti-GM1 IgG a anti-GDla IgG (zejmé-
na u axonalnich motorickych forem a predchozi infekce CJ) a
anti-GM2 IgM (dominantni senzitivni postiZeni a pfedchozi
infekce CMV) - obrazek 1.

EMG prokaze u AIDP znamky multifokalniho demyeli-
nizaéniho postizeni projevujiciho se zpomalenim motorické-
ho vedeni, disperzi sumacniho svalového akéniho potencialu
(CMAP) ¢i blokem motorického vedeni, Casnym indikatorem
jsou abnormity F vin. U MFS jsou motorické konduk¢ni stu-
die obvykle normalni a nachazi se pouze senzitivni axonopa-
tie s poklesem amplitudy senzitivnich nervovych akénich po-
tencialli a abnormity F vin.

Existuje fada elektrofyziologickych kritérii multifokalni
demyelinizace, liSicich se jak limitem pro stanoveni urcité ab-
normity (napf. bloku vedeni ¢i zpomaleni rychlosti vedeni),
tak i nutnosti prikazu uréitého poctu abnormit. S rozpozna-

Obrazek 1. Vztah mezi klinickou manifestaci, infekci a autoprotilatkami u GBS
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nim axonalnich variant GBS (AMAN, AMSAN), kdy znam-
ky multifokalni demyelinizace chybi, ztraceji v§ak tato krité-
ria na vyznamu. Prognosticky nepfiznivé jsou u AIDP ¢asné
znamky axonopatie (pokles amplitudy CMAP a pozdéji spon-
tanni aktivita).

V soucasné dobé jsou ke klinické a laboratorni diagnosti-
ce nejcastéji pouzivana diagnosticka kritéria GBS dle Asbury-
ho a Cornblatha (1):

Nezbytna klinicka kritéria
- progredujici slabost dolnich i hornich koncetin
- areflexie

Podpirna klinicka kritéria

- progrese trvajici nékolik dnti az 4 tydny

- zlepSeni nastupujici 2-3 tydny po skonceni progrese
- relativni symetrie postiZeni

- mirné senzitivni pfiznaky

- postiZzeni hlavovych nervl (zejména n. facialis)

- autonomni dysfunkce

- chybéni horecky na zacatku onemocnéni

Podptlirna laboratorni kritéria

- hyperproteinorachie pfi < 10 bunkach/ul

- elektrofyziologické znamky multifokalni demyelinizace
(s vyjimkou AMAN a AMSAN)

Diferencialné diagnosticky nutno odlisit nasledujici

jednotky:

- chronickou formu onemocnéni (CIDP), kdy klinické pfi-
znaky progreduji minimalné 2 mésice (chronicko-progre-
sivni forma) ¢i jsou pfitomny opakované recidivy (recidi-
vujici forma)

- infekéni polyradikuloneuritidu (nejcastéji v ramci Lymeské
borelidzy i infekce virem HIV), pro kterou svéd¢i vyssi stu-
pen pleocytdzy v moku a dale pritkaz specifické infekce

- subakutni postizeni dolniho motorického neuronu asocio-
vané s lymfomem (zejména s Hodgkinovym lymfomem)

- polyneuromyopatii kriticky nemocnych, ktera je Castéjsi
pri¢inou nové slabosti u kriticky nemocnych nez GBS;
u polyneuropatie kriticky nemocnych rovnéz pievazuje
motorické postizeni a je axonalniho typu; likvorovy nalez
je obvykle normalni

- jiné akutni neuropatie: v ramci akutni intermitentni por-
fyrie, vaskulitidy, paraneoplastické, vzacné difterii, otra-
vu olovem, tzv. kliStovou obrnu vyvolanou toxinem ixodi-
nem po kousnuti kli§tétem ¢i poliomyelitidu

- pluriradikularni 1éze zejména v oblasti kaudy equiny (dis-
kogenni komprese, tumorozni meningopatie)

- vzhledem k dominujici svalové slabosti s rychlym rozvojem
miiZe diferencialné diagnosticky GBS napodobovat i akutni
myelopatie, myopatie ¢i porucha nervosvalového pienosu.

Pribéh a prognoza

Jde o monofazické onemocnéni rozvijejici se akutné béhem
dntl a dosahujici maxima neurologického postiZeni v primeéru
kolem 10. dne od pocatku priznaki. Klinicky je GBS defino-

van chybénim progrese po skonceni 4. tydne. Po dosazeni ma-
ximalniho postiZeni se obraz né€kolik dnt stabilizuje a poté do-
chazi k pozvolné regresi priznakil. Casna recidiva svédéi spise
pro CIDP, ktera se vzacné mize zpocatku rovné€z manifestovat
rychlym rozvojem. Pozdni recidivy se vyskytuji vzacné pouze
u 3 % nemocnych. U 5-10 % nemocnych je moZno pozorovat
kolisani tize klinické symptomatiky v zavislosti na specifické
imunomodulaéni 1é¢bé, tj. pocatecni zlepSeni Ci zastaveni pro-
grese a nasledné zhorseni.

Mezi negativni prognostické faktory v okamziku zahajeni
1éCby patii predchazejici gastrointestinalni onemocnéni (souvi-
si ziejmé s predchozi infekci CJ a ¢astéjSim rozvojem axonalni
formy), také infekce CMV a vék nad 50 let. Nepfizniva je rov-
néZ rychla progrese a nutnost asistované ventilace. Mortalita
tohoto onemocnéni se v soucasné dobé pohybuje mezi 5-10 %.
Primérna doba pobytu v nemocnici jsou 2 mésice, za 1 rok ne-
ni schopno chtize pfiblizn€ 15 % nemocnych. Po dvou letech jiz
nelze ocekavat vyznamnou upravu. Tézsi rezidualni postizeni
zustane u 5-10 % nemocnych. Axonalni varianty maji obecné
horsi prognozu ve srovnani s AIDP, naproti tomu MFS ma dob-
rou prognozu, uprava nastava v priméru za 2,5 mésice.

Lécba

Patogeneticka imunomodulaéni 1é¢ba. Upravu neurologic-
kého postiZeni urychluji a progndézu nemocnych zlepsuji dva
terapeutické imunomodulac¢ni postupy: terapeuticka plazma-
feréza (TPF - vyména 200 ml plazmy/kg vahy béhem nékoli-
ka terapeutickych vymén) (5, 8) a intravenozni imunoglobulin
(IVIG - 2 g/kg béhem 5 dnti). Tyto postupy jsou u¢inné, po-
kud jsou zahajeny prvni 2 tydny od objeveni klinické manifes-
tace (18, 20). Nebyla prokazana vétsi uc¢innost jednoho z téch-
to dvou lé¢ebnych postupt stejn€ jako vyssi efekt kombinova-
né 1écby TPF a IVIG. Vzhledem k vétsi dostupnosti IVIG a
mens$im riziku nezadoucich uc¢inki je v soucasné dobé meto-
dou 1. volby IVIG, jeho nevyhodou jsou vyssi naklady.

Indikaci k zahajeni 1écby TPF ¢i IVIG je neschopnost chi-
ze. Obvykle se 1é¢ba zahajuje i v pripadé rychlé progrese, kdy
je zfejmé, ze nemocny dospéje do stadia ztraty samostatné
lokomoce a dale u nemocnych s bulbarnim postiZzenim. Ne-
ni jednoznaéné znamo, zda je ucelné 1écit nemocné s lehéim
stupném postiZzeni (asi 1/3 nemocnych); jedna studie proka-
zala ucinnost dvou kir TPF (6). Neni prokdzana ucelnost za-
hajeni druhé 1éCebné alternativy v pfipadé€, Ze prvni 1éCebny
postup nevedl k zastaveni progrese onemocnéni. U 5-10 %
nemocnych dochazi po pocateénim zlepsSeni k dalsi progresi,
efekt opakované 1écby neni dosud prokazan.

Ucinnost 1é&by metylprednizolonem (MP) nebyla potvrzena,
je dokoncovana studie efektu kombinované 1écby IVIG + MP.

Diilezitou casti 1écby zUstava prevence komplikaci ze sni-
zené ventilace a autonomnich poruch: preventivné nutno mo-
nitorovat dechovy objem, srdecni akci a krevni tlak. K intu-
baci je nutno pfikrocit v pripadé poklesu dechového objemu
pod 12-15 ml/kg ¢i znamkach hypoxémie, zejména pii sou-
Casném ztiZzeném odstranovani sekretl z dychacich cest nebo
u nemocnych se slabosti bulbarniho svalstva, kdy hrozi aspi-
race. U tézkych forem je nutna prevence trombembolické ne-
moci, plicni a mocové infekce.
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Velmi vyznamna je rovnéz symptomaticka lécba, zejména
1é¢ba bolesti, psychickych poruch, poruch spanku, 1é¢ba nozo-
komialnich infekci a soustavna psychoterapie. Ve fazi rekonva-
lescence je pak v popiedi komplexni rehabilitacni lécha.

2. Chronické zanétlivé (dysimunitni) neuropatie

Tato skupina je jeSt€ vice heterogenni nez GBS. Spolec-
nym rysem je predpokladany dysimunitni mechanizmus ve-
douci k rizné vyjadienym zanétlivym zménam. Obdobn¢ ja-
ko u GBS je mozné rozlisit chronické dysimunitni neuropa-
tie s prevazujicim demyelinizaénim a axonalnim typem po-
stizeni. Mezi demyelinizaCnimi neuropatiemi je nejcastéjsi
formou chronicka zanétlivd demyelinizaéni polyneuropatie
(CIDP), ktera tvori paralelu AIDP a ma rovnéz fadu variant.
Dalsi pomérné dobie klinicky i elektrofyziologicky charak-
terizovanou jednotkou je multifokalni motoricka neuropatie
(MMN), a dale jsou popsany vzacné jednotky charakterizova-
né nalezem antineuronalnich protilatek proti soucastem mye-
linové pochvy.

K axonalnim chronickym dysimunitnim polyneuropatiim
patfi polyneuropatie v ramci systémovych vaskulitid a zanét-
livych onemocnéni pojiva.

2.1 Chronické demyelinizacni zdinétlivé neuropatie

2.1.1 Chronickad zdnétliva demyelinizacni polyneuropatie
a varianty

Historie

Relabujici forma byla popsana v r. 1890 Eichhorstem a v r.
1914 Hoerstermannem a oznacena jako ,rekurentni polyneu-
ritis“ (11). Progresivni forma byla oznacena jako progresivni
hypertroficka neuritida (19). Pozitivni Ié¢ebna odezva na kor-
tikosteroidy byla popsana Austinem v r. 1958 (2).

Epidemiologie

Onemocnéni postihuje v§echny vékové skupiny. Primér-
ny vék je kolem 50 let, relabujici forma postihuje ¢astéji mlad-
§i jedince. Incidence je pfiblizné 1 pripad/100 000/rok, muzi
jsou postizeni 2x Castéji.

Etiopatogeneze, patologie

Dominuji znamky multifokalni segmentalni demyeliniza-
ce a remyelinizace, dale znamky mirné zanétlivé infiltrace
epineuralné, endoneuralné€ a perivaskularné slozené z T bu-
nék a makrofagl (pritomny u 25-50 % pripadi), edém a rtiz-
ny stupen ztraty axont. Patologické zmény postihuji periferni
nervy a koreny.

Klinicky obraz

Neurologicka symptomatika je predchazena infekci pou-
ze asi v 1/3 pfipadu.

Zakladnim klinickym rysem je progrese klinické sympto-
matiky po dobu delSi nez 2 mésice. Motorické priznaky ob-
vykle dominuji nad senzitivnimi. Chabé parézy jsou obvykle
symetrické, postihuji proximalni a distalni svaly a vzhledem
k demyeliniza¢nimu typu postiZeni jsou obvykle atrofie malo

pokrocilé. Hlavové nervy, zejména n. VII, X a XII, jsou posti-
Zeny méné Casto nez u GBS.

Senzitivni priznaky ziidka vedou k vyznamnému funkcni-
mu postizeni. Maximum je obvykle na dolnich koncetinach
akralné, byvaji postiZzeny vS§echny modality, bolest je pfitom-
nau 1/5 priznaka.

Areflexie je pritomna prakticky vzdy. Prilezitosn€ se na-
chazeji i autonomni priznaky, nejcastéji mikéni obtize ¢i Hor-
nertv syndrom.

Vzacné se nachazi edém papily Ci intenéni tremor. Perifer-
ni nervy mohou byt palpaéné ztlustélé.

Pribéh a progndza

Po pocatecni progresi trvajici déle nez 2 mésice je dalsi
prubéh nejcastéji chronicko-progresivni s pozvolnou ¢i scho-
dovitou progresi, méné Casto relabujici, pfipadné i monofazic-
ky jako u GBS (zejména u déti). Vzacné€ se onemocnéni roz-
viji akutné a je zpocatku obtizné odlisitelné od GBS. Forma
s dobou trvani progrese mezi 4 a 8 tydny je nékdy oznacovana
jako subakutni zanétliva demyeliniza¢ni polyneuropatie, jeji
dalsi pribéh miize byt i monofazicky, castéji v§ak relabujici Ci
chronicko progresivni.

Méné prizniva prognoza je spojena s chronicko-progresiv-
nim pribéhem, postizenim centralniho nervového systému a
vyznamnym stupné ztraty axonu.

Diagnostika

V mozkomis$nim moku je pravidelné proteinocytologicka
disociace. ZvySeni po¢tu bunék nad 10 element/ul je pouze
v pripadé€ asociace s infekci HIV ¢i u Lymeské borelidzy.

EMG prokazuje znamky multifokalni demyelinizacni po-
lyneuropatie. Kritéria demyeliniza¢ni neuropatie u CIDP
jsou o néco prisné€jsi nez kritéria pouzivana u AIDP.

Magneticka rezonance (MR) prokazuje ztlusténi spolu
s enhancement gadolinia zejména v oblasti kofend ¢i plext.
V 5 % pripadt jsou abnormality bilé hmoty CNS.

Diferencialni diagnostika

- néktera onemocnéni Ci stavy jsou asociovany se vznikem
CIDP: monoklonalni gamapatie, obvykle typu IgG ¢i IgA,
méné Casto IgM (protilatky proti beta-tubulinu), HIV in-
fekce, diabetes mellitus, vzacné lymfom, hepatitida C, 1é¢-
ba interferonem alfa

- hereditarni demyeliniza¢ni neuropatie: obvykle je prito-
men obraz difuzni demyelinizace, u nékterych je vSak pii-
tomna multifokalni demyelinizace (hereditarni neuropa-
tie s nachylnosti k tlakovym obrnam a forma nemoci Char-
cot-Marie-Tooth s dédi¢nosti vazanou na chromozom X)

- chronické demyeliniza¢ni neuropatie dysimunitniho ptivo-
du (MMN, neuropatie s protilatkami proti myelin-asociova-
nému glykoproteinu aj. - viz dale)

- CIDP varianty - viz dale.

CIDP varianty

Multifokalni CIDP (syndrom Lewis-Sumner, multifokal-
ni ziskand demyeliniza¢ni motoricka a senzitivni polyneuro-
patie - MADSAM)
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Klinicky se 1isi od klasické formy asymetrickym postize-
nim, které postihuje vice distalni svaly a horni koncetiny,
EMG nalez odpovida multifokalni demyelinizac¢ni 1ézi s domi-
nujicimi bloky motorického vedeni.

Fokalni CIDP hornich koncetin

Klinicky se manifestuje postiZzenim jednoho ¢i vice ner-
vl jedné nebo obou koncetin, postiZeni je asymetrické s ma-
ximem akralné. Casté jsou i senzitivni pfiznaky véetné boles-
ti. Elektrofyziologicky dominuji fokalni ¢i multifokalni bloky
motorického vedeni. Obé vySe uvedené jednotky je nutné odli-
§it od MMN, fokalni CIDP hornich koncetin navic od idiopa-
tické brachialni plexopatie.

Senzitivni varianta CIDP

Dominuje distalni porucha citlivosti postihujici obvykle
vS§echny kvality, provazena bolesti a jen minimalni slabosti.
Obvykle Spatné reaguje na imunomodulacni [é¢bu.

Détska varianta CIDP

Je predchazena infekci Ci vakcinaci Castéji nez klasicka
CIDP (asi v polovin€ pripadt). Probiha az ve 25 % monofazic-
ky. PostiZeni je diftizni i s pfevahou na hornich koncetinach.
Reaguje obvykle velmi dobie na kortikosteroidy ¢i IVIG.

Lécba

Onemocnéni reaguje priznivé na fadu imunomodulaénich
terapeutickych postupi:

Kortikosteroidy jsou obvyklym lékem prvni volby (inicial-
né prednison 60-100 mg p. o. denné ¢i puls 5% 1 g metylpred-
nisolonu i. v., pak postupné snizovat).

Cyklosporin jako 1€k prvni volby v pfipadé, kdy jsou korti-
kostereoidy kontraindikovany (v davce 2-3 mg/kg a pak sniZzit
na minimalni a¢innou davku).

Azathioprin (2-3 mg/kg/den) obvykle jako kombinace
s kortikosteroidy ¢i cyklosporinem k redukci jejich davky.

U refrakternich pfipadQl intravenozni imunoglobulin
(v davce 2 g/kg), pfi terapeutické odezve v redukované davce
0,5-1 g v odstupu 4-8 tydnd, dalsi moznosti jsou opakované
plazmaferézy.

K dalSim alternativam patfi metotrexat 7,5-25 mg béhem vi-
kend, u refrakternich pripadi pulzy cyklofosfamidu i. v.

2.1.2 Multifokdlni motorickd neuropatie (MMN)

Historie

V 1. 1982 referoval Lewis a spol. (15) o syndromu multi-
fokalni senzomotorické neuropatie s perzistujicim kondukc-
nim blokem. Od r. 1986 se zacala objevovat prvni sd€leni
o progresivni motorické demyelinizaéni neuropatii, ktera
klinicky pfipominala variantu amyotrofické laterarni sklero-
zy (ALS), s progresivni asymetrickou slabosti s atrofii, fas-
cikulacemi a krampy, bez senzitivnich symptoma. Uvodni
sd€leni (12) oznacovalo tuto jednotku jako ,reverzibilni syn-
drom motorického neuronu“. Bez elektrofyziologického vy-
Setfeni je toto onemocnéni diagnostikovano obvykle jako
progresivni svalova atrofie. Termin ,,multifokalni motoricka

neuropatie” byl poprvé pouzit Pestronkem a spolupracovni-
ky vr. 1988 (17).

Epidemiologie

Prevalence MMN neni znama; odhaduje se, Ze jeden ne-
mocny s MMN pripada na 50 nemocnych s amyotrofickou
lateralni skler6zou. Muzi jsou postiZeni tfikrat ¢astéji, vékovy
vyskyt od 2. do 8. dekady, primérn€ kolem 40 let.

Etiopatogeneze, patologie

Autoimunitni podklad MMN podporuje kromé terapeutické
odezvy na imunomodulaéni 1é¢bu fada biochemickych nalez,
zejména obvykly nalez vysokych titrli autoprotilatek proti GM1
gangliozidim, i kdyz anti-glykolipidové protilatky nemaji ziejmé
zadny patogenni vyznam a jsou pouze markery onemocnéni.

Klinicky obraz
Typicky jde o neuropatii:

- multifokalni: objevuje se multifokalni slabost v distribuci
perifernich nervi, nejc¢astéji n. radialis, n. ulnaris, n. me-
dianus a n. peroneus;

- motorickou: jde vylu¢né Ci prevazné o motorické priznaky;
kromé chabych obrn jsou casté fascikulace a krampy; sen-
zitivni pfiznaky chybi ¢i jsou mirného stupné;

- demyelinizaéni: klinicky dominuje slabost, zpoc¢atku s re-
lativné malym stupném svalové atrofie; EMG odhali mul-
tifokalni demyelinizac¢ni 1ézi motorickych nervl, dominu-
jici je ¢astecny motoricky blok vedeni.

Progresivni asymetricka distalni slabost se rozviji pozvolna
¢i schodovité béhem nékolika let, vzacné miize byt zacatek i nah-
ly. Nejcastéjsimi uvodnimi symptomy jsou oslabeni stisku ruky,
prepadavani ruky v zapé€sti a nohy v talokruralnim kloubu. Sla-
bost muiiZe postihovat i m. biceps brachii a m. deltoideus. Casto
jsou pritomny fascikulace a krampy, obcas i myokymie, senzitiv-
ni symptomy chybi ¢i jsou mirné. Z nervi jsou nejcastéji postize-
ny n. radialis, n. medianus, n. ulnaris, n. peroneus a n. muscu-
locutaneus. Typicka je relativni absence atrofii i pfes vyraznou
slabost (svalovy test < 4). Reflexy jsou asymetricky snizeny, Cas-
to i na asymptomatickych koncetinach. Prilezitostné mohou byt
reflexy zivé, ale vzdy chybi spastické pyramidové pfiznaky.

Diagnostika a diferencialni diagnostika

Elektrofyziologické nalezy. Patognomickym nalezem je
dobie lokalizovany, segmentalni, perzistujici caste¢ny blok ve-
deni motorickych vlaken nervu mimo mista obvyklé kompre-
se (,,partial motor conduction block® - PMCB). Nékdy jsou
pritomné bloky i na asymptomatickych koncetinach. Amplitu-
da CMAP pri distalni stimulaci je obvykle normalni i z pa-
retického svalu. Kromé blokl vedeni jsou pfitomny i dalsi
znamky demyeliniza¢ni neuropatie, ale prevazné v oblastech
postizenych blokem: zpomaleni vedeni segmentalné pres ob-
last bloku; chybéni F vIin ¢i prodlouzeni jejich latence; pro-
dlouzeni distalnich motorickych latenci. Znamky demyelini-
zacni léze mimo oblast bloku (zpomaleni rychlosti motoric-
kého a senzitivniho vedeni, ¢asova disperze) se vyskytuji vy-
jimecn€. Senzitivni neurogram je normalni, a to i z nervi,
postizenych PMCB. Chybi znamky disperzni axonopatie, fo-
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kaln€ se v oblasti nervu postiZeném primarné blokem casto
rozviji nejprve akutni, posléze chronicka axonopatie, vedouci
také k poklesu amplitudy CMAP.

Vysoké titry protilatek proti GM1 a jinym gangliosidim
se nachazeji u 22-84 % nemocnych s MMN. Néktera séra rea-
guji i proti GA1 ¢i GM2 gangliosidiim. Pfitomnost vysokych
titrii protilatek proti GM1 neni vSak pro diagnozu zasadni ani
nepredikuje odpovéd na 1écbu.

Z dalSich laboratornich nalez je uzite¢né stanoveni bilko-
viny v likvoru, ktera je normalni ¢i lehce zvySena (do 1 g/1). Na
magnetické rezonanci Ize prokazat hypertrofické useky nervu,
biopsie ukazuje vyraznou nezanétlivou demyelinizaci motoric-
kych a lehkou demyelinizaci senzitivnich vlaken. Na rozdil od
chronické zanétlivé demyelinizacni neuropatie (CIDP) biopsie
n. suralis neprokazuje znamky zanétlivého mononuklearniho
infiltratu ¢i endoneuralniho a subperineuralniho edému.

Diferencialni diagnoza progredujici fokalni chabé asyme-
trické parézy koncetin bez poruchy citlivosti jako dominant-
niho klinického pfiznaku MMN obsahuje zejména uvedené
klinické jednotky:

- onemocnéni motorického neuronu (amyotroficka lateralni
skleroza, progresivni muskularni atrofie, fokalni formy)

- spondylogenni cervikalni myelopatii ¢i radikulopatii

- izolované léze motorickych nervi

- neuropatie demyeliniza¢ni ¢i axonalni (otrava olovem,
porfyrie)

- nékteré myopatie (facioskapularni dystrofie, myozitida

s inkluznimi télisky).

Na zakladé klinického obrazu nelze uvedené jednotky
spolehlivé diferencovat. EMG vySetieni zuzi diferencialni di-
agnostiku na skupinu multifokalnich pfevazné motorickych
demyeliniza¢nich neuropatii, zejména MMN a CIDP.

I kdyz typické pripady CIDP a MMN maji fadu odlisnych
znak, je popsana fada pfipadl fokalnich a multifokalnich fo-
rem, které reagovaly na imunomodulacni Ié¢bu (kortikoidy, aza-
thioprin, plazmaferézu). Otazka, zda MMN a CIDP reprezen-
tuji dvé zcela odlisna onemocnéni, ¢i zda jde o dvé formy ply-
nulého spektra autoimunitnich demyelinizacnich neuropatii, po-
stihujicich prevazné myelin motorickych nervi, které se dale
rozroste o dalsi jednotky ¢i formy, zlistava zatim nedoresena.

Pribéh a prognoza

Pribéh je chronicky a trvani nemoci v dobé stanoveni dia-
gnozy se pohybuje od nékolik mésicti az po nékolik desetileti,
pramérné asi 7 let. VE€tSina nemocnych neni postizena tézce
a muzZe pokracovat v praci.

Lécba

Prednison a plazmaferéza, dva standardni postupy pouzi-
vané u CIDP, vedly zcela vyjimec¢né ke stabilizaci ¢i zlepSeni
(pozitivni odpovéd byla zaznamenana u 1-2 % lé¢ebnych kir).
Obdobné netispésna byla Ié¢ba azathioprinem. Jediny spolehli-
vy efekt ze vSech standardnich imunosupresiv prokazal cyklo-
fosfamid, ktery vedl ke stabilizaci ¢i zlepSeni u 72 % z referova-
nych 29 pripadi. Doporucuje se uvodni intravenézni davka 3
g/m” béhem 8 dnd, sledovana peroralni davkou 2 mg/kg/den
za mésic po i. v. aplikaci. V soucasné dobé€ je vSak lékem volby

u MMN vysokodavkovany intravenozni lidsky imunoglobulin,
ktery byl uc¢inny u 95 % lécenych pripadut. Lécba je tak G¢inna,
Ze jeji neuspech musi vést k prehodnoceni diagnézy MMN. Ob-
vykla davka je 2 g/kg, aplikovana béhem 2-5 dnt. Efekt se do-
stavi béhem nékolika dni, nékdy dokonce i hodin, trva nékolik
tydnli i mésici. Nemocni se obvykle nestavaji rezistentni na
1é¢bu i pii opakovaném podani béhem i nékolika let.

2.1.3 Dalsi neuropatie se specifickymi antineurondlnimi
protildtkami

2.1.3.1 Neuropatie s autoprotilatkami IgM proti
myelin-asociovanému glykoproteinu (MAG)

Klinicky jde o pfevazné senzitivni distalni symetrickou
polyneuropatii s pozvolnou chronickou progresi. Elektrofyzi-
ologicky jde o demyelinizacni neuropatii s podilem axono-
patie. Anti-MAG autoprotilatky jsou pfitomny u 1/2 nemoc-
nych s IgM gamapatii. Nejuc¢innéjsi je 1écba cyklofosfamidem
a terapeutickou plazmaferézou.

2.1.3.2 GALOP syndrom

Jde o kombinaci poruchy chlize (Gait disorder), autopro-
tilatek a polyneuropatie s pozdnim zacatkem (late-age Onset
Polyneuropathy). Polyneuropatie je prevazné senzitivni s ata-
xii vedouci k poruse chtize. Jsou pritomny IgM autoprotilatky
reagujici s antigenem centralniho myelinu podobného MAG.
Lécbou volby je cyklofosfamid.

2.1.3.3 POEMS syndrom

Polyneuropatie se kombinuje se zvétSenim jater, sleziny Ci
miznich uzlin (organomegaly), endokrinopatii ¢i edémy, M-pro-
teinem v séru (obvykle IgG ¢i IgA) a koZnimi zménami (skin).

Polyneuropatie je motoricko-senzitivni, distalni, symetric-
ka, progredujici 1-2 roky, elektrofyziologicky jsou znamky
multifokdlni demyelinizace i ztraty axond. Bilkovina v likvo-
ru je zvySena. Edémy jsou Casto vyrazné, z endokrinologic-
kych abnormalit byva diabetes mellitus, hypotyredza, gyneko-
mastie, amenorea a impotence. Mezi kozni zmény patii hruba
sucha pigmentovana kaze, hyperpigmentace, hypertrichdza
a angiomatdzni 1éze. Onemocnéni byva asociovano s myelo-
mem, Castlemanovou chorobou ¢i extramedularnim plazmo-
cytomem. V séru se kromé M-proteinu nachazi vaskularni en-
dotelialni rastovy faktor (VEGF), ktery vysvétluje organome-
galii, edémy a kozni zmény.

2.1.3.4 Neuropatie s autoprotilatkami proti sulfatidim

Jde o senzitivné-motorickou distalni symetrickou pozvol-
na progredujici polyneuropatii s IgM autoprotilatkami proti
sulfatidam. V pripad€ pritomnosti M-proteinu v séru jsou elek-
trofyziologické znamky demyelinizace, zatimco bez M-protei-
nu jde o axonalni pfevazné€ senzitivni polyneuropatii. Lé¢bou
volby je cyklofosfamid a IVIG.

2.1.3.5 Neuropatie s autoprotilatkami proti GalNAc-GDla

Prevazné senzitivni polyneuropatie povazena mirnou dis-
talni nékdy asymetrickou slabosti a elektrofyziologickymi
znamkami multifokalni demyelinizace. V séru jsou pfitomny
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protilatky s vazbou na GalNAc-GDla a GM2 gangliosidy. Re-
aguje na lécbu IVIG.

2.2 Chronické zanétlivé axondlni neuropatie

Vyskytuji se v ramci systémovych vaskulitid a zanétlivych
onemocnéni pojiva. Postihuji obvykle jedince nad 50 let vé-
ku a 2x Casté&ji muze. Anatomicky jde nejcastéji o obraz mo-
noneuropatia multiplex (MM) ¢i splyvavé (konfluentni) MM,
méné Casto distalni symetrické polyneuropatie Ci plexopatie
(Castéji lumbosakralni). Neuropatie mize byt soucasti systé-
mové nekrotizujici vaskulitidy, nejcastéji polyarteritis nodo-
sa, Churgova-Straussova syndromu, Wegenerovy granuloma-
tozy, ¢i vaskulitidy asociované se zanétlivym onemocnénim
pojiva (nejCastéji v ramci revmatoidni arthiritidy, systémo-
vého lupus erytematosus, Sjogrenova syndromu a skleroder-
mie). Méné Casto miiZe jit o temporalni arteritidu a hypersen-
zitivni vaskulitidu. Vaskulitida mlzZe postihovat i izolované
PNS - monosystémova vaskulitida PNS.

Hlavnimi patogenetickymi mechanizmy vedoucimi k po-
stizeni cévni stény u vaskulitickych neuropatii je depozice
imunokomplexli v cévni sténé a T-lymfocyty zprostiedkovana
cytotoxicka reakce. Okluze vasa nervorum na urovni epineu-
ralnich arteriol vede k ischemii nervu a axonalni degeneraci.

Diagnosticky je vhodné stanoveni autoprotilatek. Zaklad-
nim screeningovym vySetienim pii podezieni na vaskulitic-
kou neuropatii zejména v ramci zanétlivého onemocnéni poji-
va je stanoveni revmatoidniho faktoru (pozitivni u revmatoid-
ni arthritidy a jinych systémovych onemocnéni), antinuklear-
niho faktoru (ANA - pozitivni zejména u lupus erytematosus
a dalSich kolagendz), protilatek proti extrahovatelnym nukle-
arnim antigenim (anti-ENA - nutno dale upfesnit typ auto-
protilatky), protilatek proti desoxyribonukleoproteinu (anti-
DPN - zejména lupus, Sjogrentiv syndrom), protilatek proti
jednovlaknové (anti-ssDNA) a dvouvlaknové DNA (anti-dsD-
NA - lupus a dalsi kolagenozy) a anti-Ro (SS/A) a anti-La
(SS/B) (pozitivni zejména u Sjogrenova syndromu). Auto-
protilatky proti cytoplazmé neutrofili (ANCA) byvaji pozi-
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tivni u systémovych vaskulitid (Wegenerova granulomatoza,
Churg-Strauss), ale i u kolagenoz.

Elektrodiagnosticky je pfitomen obraz axonalniho posti-
zeni, pricemz existuji pfechody od jasné asymetrického mul-
tifokalniho postizeni nékolika nervi pfes splyvajici lehce asy-
metrické postizeni aZ po diftizni symetrickou distalni poly-
neuropatii. Akutni ischemicka léze nervu se mize prechodné
elektrofyziologicky manifestovat blokem motorického vedeni
imitujicim demyelinizac¢ni blok.

Zejména u monosystémové nervové vaskulitidy je nutny his-
tologicky prikaz pomoci biopsie kozniho senzitivniho nervu a
svalu (vhodna biopsie n. peroneus superficialis a prilehlého m.
peroneus brevis), kde se typicky naléza v cévni stén€ zanétlivy
celularni infiltrat sloZeny z T-lymfocytti a makrofagti spolu s vas-
kularnimi depozity imunoglobulind a komplementu a nekrézou.

Vétsina jednotek reaguje pfiznivé na kortikoidy ¢i cyklo-
fosfamid a dochazi sou¢asné€ k ustupu neuropatie.

K neuropatiim s pravdépodobnou dysimunitni etiopatoge-
nezi patfii paraneoplasticka subakutni senzitivni neuronopatie
s protilatkami ANNA I (anti-Hu) asociovana nejcasté&ji s malo-
bunéénym karcinomem plic. K dal§im vzacnym chronickym
axonalnim neuropatiim s priikazem specifickych antineuronal-
nich protilatek patfi senzitivni neuropatie s protilatkami tfidy
IgM proti GDI1b a proti t€Zkému fetézci neurofilament.

Zavér

Zanétlivé neuropatie jsou velice zajimavou skupinou one-
mocnéni periferniho nervového systému. Vzhledem k prevazuiji-
cimu postizeni myelinu jsou zanétlivé neuropatie diagnostikova-
telné pomoci bézné dostupnych elektrofyziologickych metod a v
blizké dobé bude k dispozici i rutinni testovani pritomnosti anti-
neuronalnich autoprotilatek. Diky narustajicim poznatkiim jde
o skupinu neuropatii, ktera se nejrychleji rozrista a ¢leni. Z prak-
tického hlediska je nejvyznamnéjsi fakt, Ze vétSina jednotek této

skupiny je potencialné 1écitelna.
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