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Chronicka zanétliva demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatie (CIDP) se vyznacuje relabujicim ¢i progredujicim prabéhem. Jedna se o au-
toimunitni polyradikuloneuropatii s aktivaci bunéénych i humoralnich mechanizmi a primarnim poskozenim myelinové pochvy peri-
fernich nervi. Demyelinizacni a remyeliniza¢ni zmény Ize prokazat pf¥i biopsii nervu, jejich ekvivalent pak pomoci neurofyziologického
vysetieni. V klinickém nalezu je postizeni motorickych nervi distalné a proximalné, u typické formy na vsech koncetinach jsou poruchy
senzitivnich i autonomnich nervd. Kromé nejcastéjsi typické formy se vyskytuje cela fada forem CIDP. V 1é¢bé se nejcastéji pouzivaji
kortikoidy, pak intravenézné podané imunoglobuliny a pouze v omezené indikaci plazmaferéza. CIDP je lécitelna neuropatie, i kdyz
u znacného podilu nemocnych vede k vyrazné invalidizaci.
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Chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy

Chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP) is characterized by relapsing or progredient course. This is an
autoimmune polyradiculoneuropahty with activation of cellular and humoral mechanisms and with primary lesion of myelin sheath in
peripheral nerves. Demyelinating and remyelinating changes could be disclosed by nerve biopsy, or their equivalent proved with help of
neurophysiological investigation. In clinical finding there is motor nerve disorder in distal and also proximal regions, in typical form in all
four extremities, disturbances of sensitive and autonomic nerves are present. Besides the most frequent typical form there are more not
so frequent forms. In CIDP therapy corticosteroids are used most frequently, then intravenously administered immunoglobulins and only
in restricted indication plasmapheresis. CIDP is a treatable neuropathy, though in substantial proportion of patients leads to invalidity.
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of immunoglobulins.

Chronickd zanétliva demyeliniza¢n{ polyra-
dikuloneuropatie (CIDP) je autoimunitni neu-
ropatie charakterizovand atakami a remisemi
¢i progredujicim pribéhem (Amato et Russel,
2008). CIDP je relativné vzacna a vieobecné
poddiagnostikovand neuropatie, kterd maze
vést az k invalidité. Pfitom se jednd o dobfe
|écitelnou poruchu (Overell et Willison, 2006).
Pro stanoveni diagndzy CIDP existuje celd fada
postupd, z nichz diagnosticka kritéria EFNS/PNS
tvori velmi propracovany zéklad (van den Bergh
etal, 2010). Recentni prace dale propracovavajt
klinicka, elektrofyziologicka i podplma kritéria
s cilem zvysit senzitivitu i spolehlivost diagnos-
tického postupu (van den Bergh et Rajabally,
2013; Koski et al., 2009).

Prevalence CIDP se udéava v sirokém rozmezi
1-7,7/100000 dospélych (Bright et al., 2014). U déti
dosahuje 0,48/100 000 déti. CIDP se vyskytuje
nejcastéji mezi 40.-60. rokem véku, avsak mudze se
manifestovat také v détském véku (Jo et al,, 2009).
Relabujici formy se objevuji v mladsich vékovych
kategoriich, nejcastéji ve tfeti dekddé. Muzi jsou
postizeni 0 néco castéji nez Zzeny. V téhotenstvi
se Castéji vyskytuji relapsy a excerbace. AZ ve
30% predchéazi relapstim a exacerbacim infekce.

Patogeneze

Histologicky nalez u CIDP odpovida zhruba
experimentalnfalergické neuritidé a soucasné pfi-
tomna pozitivni odpovéd na imunosupresi svedci
pro autoimunitn{ patogenezi (Hughes et al., 2006).
Patofyziologické pochody u CIDP jsou jak humo-
ralni, tak bunécné. Nebyl viak dosud prokazan
specificky antigen, ktery by byl triggerem atak
CIDP. Ataky CIDP za¢inaji cytokiny indukovanou
aktivaci T-lymfocytl s ndslednou makrofagy
zprostiedkovanou destrukci myelinu. V krevnim
séru, mozkomisnim moku i v perifernim nervu se
nachazeji zvysené koncentrace adheznich mole-
kul, chemokinll a matrix metaloproteindz, které
zvysuji prostupnost hemato-nervové bariéry pro
migraci lymfoidnich bunék. Dochézi k aktivaci
T-lymfocytd. HumoraIni faktory viak maji rovnéz
ddlezitou roli v rozvoji demyelinizace, pro coz
svédcii vyrazny terapeuticky efekt plazmaferézy.
Depozita komplement-fixa¢nich globulinC byla
prokdzana v postizenych nervech. Pfes mnohé
pokroky v odhaleni patofyziologickych mecha-
nizm0 rozvoje CIDP je jesté UpIné poznani celého
fetézce rozvoje CIDP pfedmétem dalsiho vyzku-
mu. Specifickym aspektem je vztah patologic-
kych zmén a klinického i elektrofyziologického
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nalezu u rbznych forem CIDP (van den Bergh et
Rajabally, 2013). Biopsie periferniho nervu s prika-
zem demyeliniza¢niho typu Iéze byvala soucastf
diagnostiky. V soucasnosti se pfistupuje k biopsii
nervu pouze z diferencidlné diagnostickych d-
vodUl — podezfeni na amyloiddzu, vaskulitidy,
jinou zénétlivou neuropatii a dalsi. Pfed 15 lety
byla z diagnostickych ddvodd provedena biopsie
nervu asi u 2/3 nemocnych. V soucasnosti pokles|
diagnosticky vyznam biopsie nervu a provadi se
asi u 13% nemocnych (Viala et al,, 2010).

Pribéh CIDP je nejcastéji relabuijici ¢i pro-
gredujici. Charakteristicky je rozvoj pfiznakd,
ktery trva déle nez 8 tydnu. Délka rozvoje neu-
ropatickych pfiznakl je dilezitym diferencidlné
diagnostickym rozdilem proti GBS (rozvoj nejdé-
le do 4 tydn(). Existujf ¢tyfi hlavni typy rozvoje
CIDP: 1. chronicky monofazicky pribéh (15 %),
2. chronicky relabujici prébéh (34%), 3. stup-
novitd progrese (34 %), 4. stald progrese (15 %)
(Amato et Russel, 2008). Casové charakteristika
prébéhu CIDP ma svou dUlezitost pro klinic-
kou diagnostiku. Relabujici forma se vyskytuje
u mladsich jedincd, obvykle ve tietim deceniu.
Relapsy mohou byt provokovany infekénim one-
mocnénim ¢i graviditou.
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Tabulka 1. Klinickd diagnosticka kritéria (CNS)

I. A: Typické CIDP

Chronicky plynule, schodovité progredujici nebo recidivujici proximalni a distalni
svalova slabost a senzitivni dysfunkce na vsech koncetinach, rozvijejici se minimal-
né 2 mésice; hlavové nervy mohou byt postizeny, nevybavné ¢i snizené slachové re-
flexy na vsech koncetinach

. B: Atypicka CIDP

Prevazné distalni senzitivni ¢i senzomotoricky deficit (DADS)

Cisté motorické nebo senzitivni postizent

Asymetrické postizeni (MADSAM, Lewis-Sumnerdv syndrom)

Fokalnf postizenf (napt. brachidlniho plexu ¢i jednoho nervu)

Postizeni centrdiniho nervového systému (mdze se kombinovat s typickou ¢i aty-
pickou formou CIDP)

II. Vylu¢ovacf kritéria

Diftérie, expozice 1éku nebo toxinu vyvolavajiciho neuropatii

Hereditdrni demyelinizacni neuropatie, deformita nohou, retinitis pigmentosa
Pritomnost poruchy sfinkter(

MultifokaIni motoricka neuropatie

Protilatky proti myelin-asociovanému proteinu (MAG)

Tabulka 2. Asociace CIDP s konkomitujicimi chorobami

Nemoc/porucha

Diagnosticky test

Monoklondlni gamapatie nestanoveného

vyznamu (MGUS)

Imunoelektroforéza, protilatky proti gangliosiddm

Lymfom z B bunék

CT sken, kostni dren, bipsie

Chronicka lymfaticka leukémie

Diferenciace lymfocytd, kostni dren

Waldenstromova makroglobulinémie

Sedimentace, beta-2 mikroglobulin, kostni dfen

Mnohocetny myelom

Bence-Jonesova bilkovina, sedimentace, kost

Plazmocytom

Scintigrafie kosti, biopsie

Castlemanav syndrom

Scinti kosti, CT, biopsie

POEMS syndrom

CT, endokrinnf testy

HIV infekce

Anti-HIV protilatky

Diabetes mellitus

Glykémie, glukézovy toleran¢ni test

CNS demyelinizace

MRI'mozku a michy

Hereditarni demyeliniza¢ni neuropatie (CMT1)

Neurofyziologické vysetieni, genetické testy

Nefroticky syndrom

Bilkovina v moci — 24 hodin, biopsie ledvin

Transplantace kostni dfené, organt

IndividuaIni

Tyreotoxikdza

Funkce $titni Zlazy

Tabulka 3. Zikladni elektrofyziologickd kritéria CIDP (dle EFNS/PNS standardu; 2010)

Parametry motorické neurografie

Odchylky od limitnich hodnot

Snizeni rychlosti vedeni (MCV)

030% ve 2 nervech

Prodlouzeni distalni motorické latence (DML)

050% ve 2 nervech

Prodlouzeni latence F-viny

030% ve 2 nervech

Parcialni blok vedeni v

motorickych vlidknech  50% pokles amplitudy CMAP ve 2 nervech

Casové disperze

Prodlouzeni o 30% trvani CMAP ve 2 nervech

Prodlouzeni trvani distdintho CMAP

Nad: n. medianus 6,6 ms, n. ulnaris 6,7 ms, n. peroneus
76 ms, n. tibialis 8,8 ms

Tabulka 4. Flektrodiagnosticka kritéria

Uroven diagnézy

Kritéria

Jistd Nejméné jedno z elektrodiagnostickych kritérif

Pravdépodobna Nejméné 30% redukce amplitudy pfi proximalni stimulaci ve srovnani s distaIni sti-
mulaci, s vyjimkou n. tibialis, pokud je amplituda distalniho CMAP nejméné 10%
dolniho limitu, u dvou nervl nebo u jednoho + nejméné jeden znak demyeliniza-
ce u minimalné jednoho dalsiho nervu

Mozna Nejméné 30% redukce amplitudy — pouze u 1 nervu

V popfedi klinického nélezu je u vétsiny
forem CIDP oslabenf svald, které se vyskytuje
jak na akru koncetin, tak proximalné (pleten-
cové svaly, paZe, stehno). Senzitivni pfiznaky

jsou pfitomny u vétsiny nemocnych, lokalizace
pozitivnich i negativnich senzitivnich pfiznakd
pfitom zpocatku zachovéva inervacni oblasti
jednotlivych nerv(, aviak pozdégji byva témeér
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symetrickd. Podstatnéjsf poruchy mozkovych
nervd se vyskytuji asi v 16 % a poruchy nejsou
tézké. Pro CIDP nejsou charakteristické ani vyraz-
néjsi autonomni priznaky (ortostaticka hypoten-
ze, inkontinence, impotence). Nebyva respira¢ni
insuficience (Ambler, 2013). Sfinkterové poruchy
nepatff do obrazu CIDP.

CIDP nemd jednotny klinicky nalez a délf se
na nekolik typickych obrazd. Toto déleni ma ne-
jen vyznam pro stanoveni diagnozy na podkla-
dé klinického obrazu, ale jednotlivé formy majf
specifické neurofyziologické nélezy, vysledky
pomocnych vysetieni (podpUrna kritéria) a casto
rozdily v 1é¢ebném postupu. Nej¢asteéji se vysky-
tuje klasickd forma s distalnim i proximalnim po-
stizenim motorickych i senzitivnim vlaken, které
v rlizném stupni zachovéva inervacni oblasti
nervl (51 %). Symetricka distalni motoricka i sen-
zitivn{ polyneuropatie (DADS; distal acquired de-
myelinating sensory neuropathy) se vyskytuje asi
v 10%. U této formy se nevyskytujf bloky vedenti
a nereaguje na lé¢bu kortikoidy. Protildtky jsou
jak antiGM1, tak i anti-MAG. Asymetrickd forma
s motorickym i senzitivnim postizenim distalnich
i proximalnich segment( koncetin se vyskytuje
v 15% — oznacuje se jako MADSAM (Multifokalni
ziskand demyeliniza¢ni senzitivni a motoricka
neuropatie) a je elektrofyziologicky charakterizo-
vana perzistujicim blokem vedent a byvé rovnéz
uvadéna jako LSS (Lewis SumnerQv syndrom).
Pouze lumbosakralni forma se vyskytuje jen
u 1% nemocnych a postizeni vyhradné mozko-
vych nervl ve 3%. Celkove asijen 10% ma ciste
motorické postizeni a 5-10% pouze senzitivni
poruchy (Viala et al., 2010). Motorické forma s vy-
raznymi atrofiemi na HK — ,ALS-like" se vyskytuje
pouze v 1,5% (Misra et al.,, 2007). Neuropaticka
bolest byva v popfedi téméf u 20% nemocnych.

Viala et al. (2010) nalezli ve svém souboru
146 nemocnych s CIDP ¢isté motorickou formu
u 10%.

Postizeni centralniho nervového systému by-
va v klinickém nélezu téméF u 5% nemocnych.
Jednd se o projevy spasticity, ataxii, optickou neu-
ritidu, internukledrni oftalmoplegii. Ve 20-50%
nemocnych s CIDP se na MRI mozku nachézeji
demyeliniza¢ni zmény v bilé hmoté. Proto se
v diferencidini diagnostice zvazuji i roztrousend
skleréza (van den Bergh et Rajabally, 2013).

Celd fada onemocnénf se vyskytuje soucas-
né s CIDP. Tato onemocnéni mohou mit stejnou
patogenezi a patologii jako CIDP ¢&i rozvoj nemo-
ci mdze byt podminén jinymi procesy.

Diagnostika CIDP je zalozena na klinickém
nélezu, elektrofyziologickém vysetfeni a pod-
plrnych kritériich.



Tabulka 5. PodpUrnd kritéria

A Hyperproteinorachie pfi poctu leukocytd <10 /mm?

Urover A

B Enhancement gadolinia a/nebo hypertrofie kaudy, lumbosakralnich ¢i cervikélnich kofe-  Uroven C
nd, lumbosakralniho ¢i brachidlniho plexu v MR zobrazeni

C  Nervova biopsie prokazujici nesporné zndmky demyelinizace ¢i remyelinizace u >5 vla-
ken v elektronmikroskopickém obraze nebo u >6 z 50 ,teased fibres”

D Klinické zlepseni po imunomodula¢ni lé¢bé

Urover A

Tabulka 6. Diagnostické kategorie

Jista CIDP Klinicka kritéria IA ¢i B a Il spolu elektrodiagnostickymi kritérii |
nebo Pravdépodobna CIDP + jedno podpdrné kritérium nebo
Mozna CIDP + 2 podpUrna kritéria

Pravdépodobna CIDP Klinickd kritéria I A ¢i B a Il spolu s elektrodiagnostickymi kritérii Il

nebo CIDP + jedno podpUrné kritérium

Mozna CIDP

Klinickd kritéria I A ¢i B a Il spolu s elektrodiagnostickymi kritérii Ill

CIDP (jista, pravdépodobnd, moznd)

Asociovana s konkomitujicimi chorobami

Obrdzek 1. Lymfocytarni infiltrace endoneuria
a perineuria pfi CIDP (k publikaci poskytl prof.
MUDr. Josef Zamecnik, Ph.D.)

Obrdzek 2. Lymfocytarni infiltrace endoneuria
a perineuria pfi CIDP (k publikaci poskytl
prof. MUDr. Josef Zamecnik, Ph.D.)
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U kazdého nemocného s progredujici syme-

trickou ¢i asymetrickou polyradikuloneuropatif,
s relabujicim remitujicim pribéhem ¢&i progresf
po vice nez 2 mésice je nutno zvazovat CIDP
(Bright et al,, 2014). Pro tuto diagndzu svedci
rovnéz pfftomnost senzitivnich pfiznakd, proxi-
malni slabost, areflexie bez atrofif svall, porucha
vibra¢niho ¢iti a polohocitu (van den Bergh et
al, 2010).

Terapie

Intravendzni imunoglobuliny (IVIG). Meta-
analyza 4 randomizovanych studif prokézala sta-
ticky vyznamné zmirnénf disability nemocnych,
které trva 2-6 tydnd (ddkaz t¥idy I, doporucenf

urovné A) (Hughes et al,, 2008). Je nutno podat
plnou davku - 2 g/kg, a to bud'v prlibéhu 1-2
dnt &i v pribéhu 5 dnd (kazdy den 0,4 g/kg).
I kdyZ je Ié¢ba pomoci IVIG Uspésna, je rovnéz
ekonomicky ndkladna a pro pacienta nepoho-
dina (Guptill et al.,, 2014). Pfi lé¢bé pomoci IVIG
se vyskytuji nezddouci vedlejsi icinky jen asive
4% (hluboka Zilni trombdza, bolesti hlavy, infarkt
myokardu). U nemocnych s defektem IgA je ne-
bezpeci akutni alergické reakce. Je vhodné vy-
Setfit protrombofilni stavy (Bednafik et al., 2010).
Podani imunoglobulint subkutdnné je stejné
Ucinné jako intravendzni, avsak pro nemocné
mUze byt vyhodnéjsi (Markvardsen et al., 2014).
Efekt plazmaferézy byl prokazan ve dvou
klinickych studiich (celkem 47 nemocnych).
Podstatné zlepseni klinického nélezu bylo proka-
zano u 2/3 nemocnych (dtkaz tfidy ). Vzhledem
ke kratkodobému a pfitom vyraznému efektu se
plazmaferéza doporucuje u nemocnych, u kte-
rych je tfeba dosédhnout rychlého Ucinku (dopo-
ruceni drovné A). Na plazmaferézu je nezbytné
navézat dalsi u¢innou terapif (kortikoidy). Lécba
pomoci plazmaferézy mé jednak technické ne-
vyhody (nutnost spolehlivého Zilniho pfistupu,
pouziti citratu) a mze dojit i k nezédoucim he-
modynamickym zméndm. Terapeuticka plazma-
feréza neni vhodna jako udrZzovaci lé¢ba.
Pourzitf kortikosteroidl v terapii CIDP je velmi
Ucinné, bezpecné a ve srovnani s dalsimi meto-
dami Iépe stabilizuje nemocné, bezpecné pfi
monitoraci nezddoucich Gcinkd. U velké vétsiny
nemocnych s CIDP se |é¢ba zahajuje podanim
kortikosteroidd. Doporucend davka je 60-100 mg
prednisonu per os (1 mg/kg hmotnosti) po dobu
6 tydnU, pak se davka snizuje o 5 mg za tyden
a pii ddvce 20 mg/den zahdjime prechod na déav-
kovani obden. V klinicky zavaznych pfipadech
¢i pfi ndhlém rozvoji symptomatiky je vhodné
podat intravendzni davku 3-5 gram{ metyl-
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prednisolonu v pribéhu 5-10 dnl a na tento
bolus pak navézat perordlnfim podavanim 60 mg
prednisonu (1-1,5 mg/kg vahy). Terapie vysokymi
ddvkami kortikoidd je Uc¢innd a v préibéhu dvou
mésicl se zlepsi az 90 % nemocnych (Pourmand,
2009). Dlouhodoba lé¢ba prednisonem je viak
zatizena mnoha nezadoucimi vedlejsimi Ucinky
(nardst hmotnosti, porucha glukézové tolerance
aZ rozvoj diabetu, pepticky vied, hypokalémie,
hypertenze, osteopenie a osteoporéza s nale-
zem kompres{ obratld i fraktury kosti koncetin,
katarakta, glaukom, myopatie). Vzhledem k témto
vyraznym nezadoucim Ucinkd se voli kombinace
steroid s dalsi imunosupresivni lé¢bou (azathio-
prin az 3 mg/kg, cyclosporin A 4-6 mg/kg, myko-
fenoldt mofetil 1-1,5 g 2 x denné). Efekt cytostatik
u CIDP, a to at jiz samostatné ¢i v kombinaci, byl
pozorovan pouze ve 30% nemocnych.

Probihajf klinické studie zaméfené na bez-
pecnost a u¢innost alemtuzumabu a mono-
klonaInf protildtek proti CD 20 (rituximab, ocreli-
zumab, ofatumumab) (Melzer et Meuth, 2013).

Pozitivni efekt lécby byl u CIDP pozorovéan
v 87 %, a to pro |é¢bu kortikoidy i 1é¢bu IVIG. PFi
dlouhodobé |é¢bé zUstava zavislych na lécbé
40% nemocnych. Zavislost na Ié¢bé se proje-
vi relapsem ¢i zhorsenim klinického nalezu pfi
snizeni davky. Na imunoglobulinech je nejvyssi
zavislost (55 %), podstatné mensi je na plazmafé-
ze (23 %) a nejnizsi zavislost je na kortikoidech
(18 %). Tézké postizeni (handicap) dlouhodobé
zUstéva u 24 % nemocnych (Viala et al., 2010).

IVIG vede k rychlému zlepseni, a to i téZce
postizenych nemocnych. Opakované podani
IVIG v ur¢itych intervalech, a to i po dobu mno-
ha let, je nezbytné pro udrzeni dlouhodobé re-
mise. Léc¢ebny efekt steroidd nastupuje pomaleji,
chronicka terapie steroidy je zatiZena vyraznymi
nezadoucimi Ucinky, ale vedou ke dlouhotrva-
jici remisi ¢astéji nez IVIG (Bednarik et al., 2010).
Problematickym byva posouzeni dlouhodobé-
ho vysledku lé¢by CIDP a stanoveni, zde je stéle
jesté nemoc aktivni a stale odpovida na lécbu
(van den Bergh et Rajabally, 2013).

Prognéza CIDP

Dlouhodobd progndéza CIDP je zavisla na véku
pfi vzniku nemaodi, klinické formé nemoci a pocé-
te¢nfodpovédi na terapii. Mladi nemocni's akutnim
¢i subakutnim zac¢atkem nemoci a monofazickym
priibéhem statisticky vyznamné lépe odpovidajf
na lécbu a Castéji u nich dojde k Uplné Uzdravé.
U starsich nemocnych je reakce nalécbu méné
vyrazna a jen vyjimecné dochazf ke dloudodobé
remisi ¢i Uzdravé. Vzhledem k rlizné prognoze
jednotlivych forem CIDP maji formy s proximalni
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slabosti vy3si pravdépodobnost remise, lepsi celko-
vou progndzu nez distalni formy. Lepsi prognézu
maji monofazické a relabujici formy. Pfiznivy efekt
léCby je rovnéz zavisly na délce intervalu mezi vzni-
kem nemoci a zahdjenim lécby (Vallat et al,, 2010).
Zvysena letalita u nemocnych s CIDP vsak neni
zpUsobena vlastnim postizenim perifernich ner-
v, aviak dalsimi komorbiditami (plicnf a mocové
infekty), vyskytem nezidoucich vedlejsich ucinkd
lé¢by ¢i komplikacemi priivodnych chorob.

Zavér

Pro stanoveni diagnézy CIDP ma zasadni
vyznam cilené klinické vysetfeni, neurofyzio-
logicky nédlez (EMG, neurografie) a dnes jiz jen
zfidka provadénd biopsie nervu. Podplrny
vyznam ma nalez v mozkomisnim moku, MRI
(plexu, LS Useku, s gadoliniem), laboratornf
vysetfenf (k rozlienf proti jinym neuropatiim).
Dulezité je rozdéleni na jednotlivé formy, které
se lisi vyznamem jednotlivych pomocnych vy-
Setfeni i ¢asto terapii a prognézou. V 1é¢bé se
uzivaji kortikoidy, IVIG, plazmaferéza a pfidat-
néiimunosupresiva. IVIG ma vyrazny a rychle
nastupujici [écebny efekt, jeho cena je vysokd,
aplikace se musi v pravidelnych intervalech
opakovat a nemocni jsou na ném vyrazné
zavisli. Efekt kortikoid{ nastupuje postupné,
je dostate¢né mohutny a trvaly, zavislost ne-
mocnych na této terapii je podstatné mensi.
Kortikoidy jsou podstatné levnéjsi, majf viak
vyrazné nezadouci vedlejsi ucinky. CIDP je neu-
ropatie vedouci u mnoha nemocnych k zévaz-
né invalidizaci, avsak je to chronickd choroba
s velkymi [é¢ebnymi moznostmi (Ambler et
Bednafik, 2013; Pourmand, 2009).
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