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Seznam zkratek

CIDP - chronicka zanétliva demyeliniza¢ni po-
lyneuropatie

ICER - incremental cost-effectiveness ratio

ICR — incremental cost-utility ratio

IVIg — intravendzni imunoglobulin

QALY - quality-adjusted life year

Chronicka zénétlivad demyelinizacni poly-
neuropatie (CIDP) je imunitné zprostfedkova-
na senzitivné-motorickd neuropatie. Pribéh je
vétsinou relabujici nebo chronicky progresiv-
ni, monofazicky prlbéh se vyskytuje u méné
néz 10% nemocnych. Kortikoidy, intravendzni
imunoglobulin (IVIg) a plazmaferéza jsou tri za-
kladnf terapie, které z(stavajf standardem prvni
volby a jejich efekt byl potvrzen v randomizova-
nych kontrolovanych studiich (Van den Bergh
et al,, 2010). 60-809% pacientd reaguje pfiznivé
na lé¢bu steroidy nebo IVIg a lé¢ba IVIg mé jen
nesignifikantné lepsi efekt. Pfi zméné Iécby
ze steroidl na IVIg a naopak se pozitivni odpo-
ved mize zvysit asi o 10% (Cocito et al,, 2010;
Robertson et Donofrio, 2010). Randomizovana
studie neprokdzala pfi 6tydennim podavanim
kortikoidd per os nebo IVIg signifikantni rozdil
mezi obéma skupinami (Hughes et al., 2001).
Nenfjednoznacny konsenzus, ktery lé¢ebny po-
stup zvolit jako prvni volbu. Lé¢ba perordinimi
kortikoidy je efektivni a relativné levn3, ale déle-
trvajici terapie, kterd je ¢asto nutnd, vede k po-
mérné zdvaznym nezddoucim ucinkdm, i kdyz
nékterym Ize vhodnou medikaci a Upravou zi-
votospravy do urcité miry predejit. Po dvouleté
|é¢bé CIDP steroidy se nezadouci Ucinky ve sku-
piné 155 pacientd vyskytly u 19-12,5% (diabe-
tes 5x-3,2%, hypertenze 4 x-2,6 %, duodenaini
vied 3x-2%, osteopordza 3x-2%, psychdza
2%-1,5%, obezita 1x — 0,6 % a infarkt myokardu
1x-0,6%). U 1écby IVIg ve skupiné 153 pacien-
td se nezadouci Ucinky vyskytly jen u 6-4%
(bolest hlavy 4 x — 2,6 %, hluboka Zilni trombd-
za 1x-0,65% a infarkt myokardu 1x-0,65 %)
(Cocito et al., 2010). Léc¢ba IVIg je oviem velmi
nédkladna a pro pacienty relativné nepohodIna.
Pti rozhodovanf o optimalni |é¢ebné strategii
se berou v Uvahu zdkladni ¢tyfi komponenty:
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Tabulka 1. Vysledky Kanadské studie poméru Iécby CIDP steroidy a IVig

Lécba 5 let cena USD QALY vzestup nakladi vzestup QALY ICURvUSD
steroidy 2196 3,785
Vig 124 065 3,962 121 868 0177 687 287

efekt terapie, potencidlni nezddouci Ucinky,
preference nemocného a cena. Pfi srovnani
kortikoidt a IVIg bude primarné limitujici jejich
cena. Napf. ndklady na tifmeésicni inicidlnf 1é¢bu
IVIg jsou pfiblizné 130 x vy3si neZli na steroidy.

Z hlediska farmakoekonomiky Ize vy¢islit
ekonomicky dopad terapeutického zasahu jako
cenu jednoho roku kvalitniho Zivota (quality-
-adjusted life year — QALY). Zahrnuje pfimé i ne-
pfimé naklady a klade ddrraz i na kvalitu Zivota,
jedna se o komplexni ukazatel efektivnosti, ktery
bere v Uvahu kvalitativni a kvantitativni hodno-
cenf Zivota. Pfi srovnavani dvou rliznych inter-
venci s raznymi naklady je podstatné urcit tzv.
inkrementalni analyzu. Vysledkem je tzv. ICER
(incremental cost-effectiveness ratio) nebo ICUR
(incremental cost-utility ratio), které vycisli po-
mér rozdill ndkladl a Uc¢innosti, ukazujici, o kolik
vice prostfedkd je tfeba vynalozit na dosazent
dodate¢ného terapeutického benefitu.

Kanadska studie pouzila Markovsky prav-
dépodobnostni model k vyhodnoceni nakladd
a QALY pro IVIg a kortikoidy (v¢etné pravde-
podobnych nezddoucich U¢inkd) béhem 5leté
lé¢by CIDP (Blackhouse et al., 2010). Vzestup
ndkladd na QALY pfi [é¢bé IVIg byl odhadnut
na 687 000 USD (»12,8 mil. K¢) (tabulka 1). I kdyz
ma ekonomickd analyza a pravdépodobny od-
had jisté své limity, rozdil mezi Ié¢bou steroidy
a lVig je vyrazny.

Z3kladni otdzkou proto je, kolik je spole¢nost
ochotna zaplatit za QALY. Pokud vice jak tuto
¢astku, je IVIG z hlediska farmakoekonomiky
efektivni, pokud ne pak se preferuji kortikoidy.
Pfiméfenad ¢astka na QALY se v rliznych statech
lisi (USA 90-100 000 USD, Francie, Némecko,
Iltélie a obdobné i CR 65-70 000 USD).

Vzhledem k témto vysokym nakladdm i na-
déle bude ¢asté&jsi u CIDP pouziti kortikoidd jako
|éCby prvnivolby a IVIg zUstane rezervovan pro
pacienty s kontraindikaci nebo nedostate¢nou
odpovédi pfi [é¢bé kortikoidy (event. i jinymi
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imunosupresivy). Doporu¢end davka je minimal-
né 60 mg metylprednisolonu (75 mg predniso-
nu), u déti 1-1,5 mg/kg, event. u tézsich forem
mozno zahdjit Ié¢bu infuzemi 1 g/d. Ke zlepsenti
mUze dojitjiz po 2 tydnech, ale prdmeérnd doba,
kdy je moZno sledovat zfetelné zlepseni je po 2
mésicich, maximalni zlepseni se obvykle do-
sahne za 6 mésicl (Robertson a Donofrio, 2010;
Yoon et al, 2011). Vysoké denni dévky je tfeba
podavat az do doby, kdy jiz nedochazi k dalsimu
ZlepSovania pak teprve prejit na alternujici rezim
obden a davky pomalu snizovat. Neucinnost
kortikoidU Ize konstatovat aZ za 3—6 mésicu.

Ani u détskych pacienti nebude Uvaha o lé¢hé
prvnivolby pfilis odlisnd od dospélych (Sladky, 2008)
aiindikace IVIg jako prvni volby u pouze motoric-
kych forem CIDP se opiré jen o ojedinélé kazuistické
pifpady (tfida dlkazu IV — Good Practice Point).

V poslednich letech byla publikovana sdéleni
o pourziti intermitentnich pulzl metylpresnisolo-
nu injekéni nebo peroralni formou (Lopate et al,,
2005; Muley et al.,, 2008; Brannagan, 2009), které
pfi zachovani své Ucinnosti maji méné nezadou-
cich ucinkd. Doporucuje se metylpresnisolon iv.
1g/d 3-5 dn0, pak nésledujici mésic 1 g tydné
a postupné snizovat event. prodluzovat intervaly
dle efektu nebo pulzy metylprednisolonu per
05 500 mg tydné 3 mésice s dalsi Upravou davky
na 50-100 mg tydné kazdé tfi mésice dle stavu.

1.Blackhouse G, Gaebel K, Xie F, Campbell K, Assasi N, Tarride J-E,
O'Reilly D, Chalk C, Levine M, Goeree R. Cost-utility of Intrave-
nous Immunoglobulin (IVIG) compared with corticosteroids
for the treatment of chronic inflammatory demyelinating po-
lyneuropathy (CIDP) in Canada. Cost Eff Resour Alloc 2010; 8: 14.
2.Brannagan TH III. Current treatments of chronic immune-
-mediated demyelinating polyneuropathies. Muscle Nerve
2009; 39: 563-578.

3. Cocito D, Paolasso |, Antonini G, Benedetti L, Briani C,
Comi C, Fazio R, Jann S, Mata S, Mazzeo A, Sabatelli M,
Nobile-Orazio E. Italian network for CIDP register. A nati-
onwide retrospective analysis on the effect of immune the-
rapies in patients with chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy. Eur J Neurol 2010; 17: 289-294.



4.Hughes R, Bensa S, Willison H, Van den Bergh P, Comi G,
lllal, Nobile-Orazio E, van Doorn P, Dalakas M, Bojar M, Swan
A. Inflammatory neuropathy cause and treatment (INCAT)
group. Randomized controlled trial of intravenous immu-
noglobulin versus oral prednisolone in chronic inflamma-
tory demyelinating polyradiculoneuropathy. Ann Neurol
20071; 50: 195-201.

5.Lopate G, Pestronk A, Al-Lozi M. Treatment of chronic inflam-
matory demyelinating neuropathy with high-dose intermittent
intravenous methylprednisolone. Arch Neurol 2005; 62: 249-254.
6. Muley SA, Kelkar P, Parry GJ. Treatment of chronic inflam-
matory demyelinating polyneuropathy with pulsed oral ste-
roids. Arch Neurol. 2008; 65: 1460-1464.

7. Robertson EE, Donofrio PD. Treatment of chronic inflam-
matory demyelinating polyneuropathy. Curr Treat Option N
2010; 12: 84-94.

8. Sladky JH. What is the best initial treatment for childhood
chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy: corti-
costeroids or intravenous immunoglobulin? Muscle Nerve
2008; 38: 1638-1643.

9.Van den Bergh PYK, Hadden RDM, Bouche P, Cornblath DR,
Hahn A, llla|, Koski CL, Léger J-M, Nobile-Orazio E, Pollard J, So-
mmer C,van Doorn PA, van Schaik IN. European Federation of
Neurological Societies/Peripheral Nerve Society Guideline on
management of chronic inflammatory demyelinating polyra-
diculoneuropathy: Report of a joint task force of the European

Federation of Neurological Societies and the Peripheral Ner-
ve Society — First Revision. Europ J Neurol 2010; 17: 356-363.
10. Yoon M-S, Chan A. Gold R. Standard and escalating tre-
atment of chronic inflammatory demyelinating polyradi-
culoneuropathy. Ther Adv Neurol Disord 2011; 4: 193-200.

prof. MUDr. Zdenék Ambler, DrSc.
Neurologickd klinika LF UK a FN

Alej Svobody 80, 304 60 Plzeri
ambler@fnplzen.cz

Intravenodznilidsky imunoglobulin jako lécba 1. volby u chronické
zdnétlivé demyelinizacni polyneuropatie?

prof. MUDr. Josef Bednafrik, CSc.

Neurologicka klinika FN a LF MU Brno

Seznam zkratek

CIDP - chronické zanétliva demyeliniza¢ni po-
lyneuropatie

IVIG — intravenozni imunoglobulin

QALY - Quality of Adjusted Life years

SCIG - subkutdnné podany imunoglubulin

Chronickd zénétlivd demyeliniza¢ni po-
lyneuropatie (CIDP) je nejcastéjsi chronicka
autoimunitni polyneuropatie. Prevalence je
udévana v rozmezi 1-2 pfipadd/100 tis. oby-
vatel, incidence 0,15/100 tis. obyvatel/rok. Prvni
Uc¢innou lé¢bou CIDP byly kortikoidy, které jsou
pouzivany v 1é¢beé CIDP od 50. let (Austin, 1958)
a od prlkazu jejich efektu v randomizované stu-
dii Dyckové jsou povazovany za lé¢bu 1. volby
(Dyck etal., 1982).V 90. letech se zacaly objevo-
vat informace o lé¢ebném efektu intravendz-
niho lidského imunoglobulinu (IVIG). Efekt IVIG
potvrdila metaanalyza 170 nemocnych s CIDP
léc¢enych pomoci IVIG (Van Schalk et al.,, 2002).
Posledni desetiletf jsou vedeny diskuze o tom,
ktery z vy3e uvedenych Ié¢ebnych postupUl je
u CIDP vhodngjsi. V fadé zemi vsak platci péce
odmitali [é¢bu IVIG proplacet vzhledem k jeji
vysoké cené a chybéni prikazu dlouhodobého
efektu. Tento prikaz pfinesla az multicentricka
randomizovana dvojité slepa placebem kontro-
lovana studie ICE, které se zUcastnila i nékterd
pracovisté v CR. Design studie zahrnoval 6mésic-
nf ,cross-over” a ndslednou 6meésicni ,extension”
fazi: skupina 1é¢end IVIG vykazala signifikantné
Castéjsi a setrvalé zlepseni na zdkladé predem
definovaného kritéria — zlepseni modifikované
skaly INCAT o 1 a vice bodl (54 % oproti 21 %,
p =0,0002) (Hughes et al.,, 2008). Studie proka-

zala rovnéz zlepseni kvality Zivota hodnocené
pomoci dotaznikové skély SF-36 a velmi dobrou
snasenlivost IVIG, kdy procento zdvaznych nezé-
doucich ucinkd bylo 0,8 9% oproti 1,9% u placeba
(Merkies et al.,, 2009).

Na zdkladé téchto dikazt byl IVIG spolu
s kortikosteroidy uveden v klinickych doporu-
¢enich EFNS jako lé¢ba 1. volby a u CIDP s mo-
torickou symptomatikou jako lé¢ba prefero-
vana (Hughes et al, 2006; Elovaara et al., 2008;
Bednarik et al,, 2010). Diskuze na toto téma vsak
stéle pokracuje a neexistuje jednoznacny pfiji-
many nazor. Pfi rozhodovani o priorité IVIG ne-
bo kortikosteroidl je tfeba vzit v Gvahu nékolik
faktorQ. Prvnim z nich je lécebny efekt, ktery
byl prokdzan u obou postupt, pfimé srovnani
na dostate¢ném souboru nemocnych pfitom
dosud neprobéhlo. Profil nezadoucich Gcinkd je
jednoznacné priznivejsi u IVIG, kdy lécba a pre-
vence nezadoucich Gcinkd [é¢by steroidd prindsi
i nezanedbatelné naklady. V jediné dosud publi-
kované studii s dlouhodobym podavanim IVIG
u CIDP (Hughes et al,, 2008) byly zdvazné neza-
douci U¢inky zaznamenany u 9 z 1096 aplikacf
(0,8%), coZ je méné nez u placeba (albuminu), kde
byly pfitomny v 1,9%. Nejc¢astéjsSimi nezadoucimi
ucinky IVIG byly bolesti hlavy, horecka a vzestup
krevniho tlaku. Naproti tomu dlouhodoba Ié¢ba
kortikosteroidy muze vést k zadvaznym nezadou-
cim u&inkdm, jako je rozvoj diabetu, arteridin{
hypertenze, katarakty, glaukomu, osteopordézy,
aseptické nekrézy a peptického viedu a celé fadé
méné zavaznych nezadoucich ucinkd: vzestupu
vahy, cushingoidnimu vzhledu, zméndm nalady,
spavosti, acne vulgaris, trofickym zménam klze,
opozdénému hojenf ran. Témto nezadoucim
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Tabulka 1. \/ypocitana pravdépodobnost rozvoje
nejzavaznéjsich nezadoucich Ucinkd dlouhodobé
lécby kortikosteroidy

Nezadouci ucinek Vypocitana rocni

pravdépodobnost
rozvoje

Fraktura 0,0098

Diabetes mellitus 0,0043

Katarakta 0,0014

Glaukom 0,0008

Zavazna infekce 0,0035

Ucinklim Ize pouze ¢astecné predejit pulznim po-
davanim kortikosteroidd (Van Schaik et al., 2010).
Viykalkulovand ro¢ni pravdépodobnost rozvoje
zavaznych nezadoucich ucinkd kortikosteroid(
je uvedena v tabulka 1 (Blackhouse et al,, 2010).
Osobni preference pacientl je zejména
vzhledem k subjektivné nepfiznivé vnimanym
nezadoucim ucinkdim dlouhodobé |é¢by korti-
kosteroid(l rovnéz mirné ve prospéch IVIG. Urcity
dyskomfort a omezeni |é¢by IVIG pfinasi nut-
nost aplikace ve zdravotnickém zafizeni, obvykle
za hospitalizace. Nové moznosti v tomto sméru
pfindsi lé¢ba subkutdnné podanym imunoglo-
bulinem (SCIG), kterou Ize aplikovat v doméacim
prostiedi, pfipadné i béhem cestovéni, coz zvy-
Suje komfort pacientd a snizuje néklady této 1é¢-
by. Poslednim faktorem, ktery vsak vyzniva jako
silné limitujici pro IVIG, je ekonomicka ndrocnost
|é¢by IVIG. Kanadska farmakoekonomicka studie
porovnala na zakladé dostupnych vysledkd stan-
dardni 5letou lé¢bu IVIG a kortikosteroidy, nebra-
la vsak v Uvahu moznost 1é¢by SCIG (Blackhouse
et al, 2010). Lécba IVIG pfinesla benefit pro pa-
cienta lé¢eného IVIG ve zlepsené kvalité Zivota,
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ktery vyjadreny formou ,Quality of Adjusted Life
Years" (QALY) doséhl za 5 let hodnoty 0,177 QALY,
aviak za cenu zvysenych ndkladd ve vysi 124 tisic
USD. V pfepoctu by tedy 1 QALY u nemocnych
s CIDP lécenych IVIG stal 687 tis. USD (12,5 mil.
K¢&), coz je zfejmé cena, kterd neni celospolecen-
sky akceptovatelna. V Ceské republice (CR) bude
cena QALY pfi lIé¢beé CIDP pomoci IVIG o néco
nizsi, i kdyZ ne zasadng, protoze cena IVIG v CR
odpovidé cené ve vyspélych zemich a pouze
ostatni ndklady budou nizsi. Pfimérend ¢astka
QALY v CR, o které se v soucasnosti diskutuje,
bude pravdépodobné mnohondsobné nizsi.
Pokud se tyto Udaje potvrdi, resp. se neobjevi
nova data, zlstane zfejmé Iécba IVIG rezervova-
na pro nemocné, u kterych jsou kortikosteroidy
neefektivni nebo kontraindikované. Jako Ié¢bu
1. volby je vhodné IVIG zvézit u CIDP s pfevazné
motorickou symptomatikou, u détskych pacientd,
a déle u CIDP s akutnim &i subakutnim zacatkem. Je
nutno ovéfit piinos lécby SCIG, ktery by mohl byt
vhodny pro aktivni pacienty, ktefi preferuji neza-
vislost na nemocnic¢niaplikaci, ¢i u kterych je lécba
IVIG komplikovana zavaznyminezddoucimi dcinky.
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