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Kortikoidy - lécba prvni volby u CIDP?
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Chronicka zanétliva demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatie (CIDP) je nejcastéjsi chronicka autoimunitni neuropatie. V patogenezi CIDP se
ucastni jak protilatkova, tak i bunécna imunita. Nejcastéji se vyskytuje klasicka forma, ktera se vyznacuje téméf symetrickym klinickym nalezem
a multifokalnim postizenim motorickych i senzitivnich vlaken v elektrofyziologické diagnostice. Terapie CIDP se zahajuje tzv. indukéni [é¢bou,
a to kortikosteroidy, intravendzni aplikaci vysokych davek imunoglobulint (IVIG) &i terapeutickou plazmaferézou (TPF). Vzhledem k narokim
na pristrojové vybaveni a CastéjSim vyskytem nezadoucich reakci u TPF se v praxi pouzivaji kortikoidy Ci IVIG pro 1écbu prvni volby. IVIG ve
srovnani s kortikoidy miva rychlejsi a vyraznéjsi terapeuticky efekt, ktery vsak trva kratsi dobu. Podani IVIG je také podstatné drazsi. Nevyhodou
dlouhodobé terapie kortikoidy je vyskyt nezadoucich vedlejsich ucinkt. Podani IVIG je indikovano jako primarni u Cisté motorickych forem i
forem s prevahou postizeni motorickych vldken, u nemocnych s kontraindikaci kortikoidu a u déti. Kortikosteroidy jsou primarné indikovany
jako indukeni terapie u prevazné ¢asti nemocnych s CIDP. Intravendzni podani kortikoid( ¢i opakovana bolusova peroralni terapie jsou zatizena
nizsim vyskytem nezadoucich vedlejsich ucink{ ve srovnani s dennim peroralnim podavanim kortikoidd.
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Chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP) is the most frequent autoimmune neuropathy. The processes participating
in pathogenesis of CIDP are primarily of humoral and also cellular immunity. In CIDP, the most frequent is classical form, which is characterized
by clinically nearly symmetric and electrophysiologically multifocal impairment of motor and sensory fibers. Therapy of CIDP is initiated by
Linduction therapy”, consisting of corticosteroids, intravenous administration of high doses of immunoglobulins (IVIG) or therapeutic plasma
exchange (TPE). In view of the high demands on the equipment and of more frequent adverse reactions in TPE, the use of corticosteroids or
IVIG is the therapy of the first choice. In comparison with steroids the administration of IVIG displays quicker and stronger therapeutic effects,
but with shorter duration. Administration of IVIG is also noticeably more expensive. The disadvantage of long lasting steroid therapy is the
occurrence of adverse effects. Administration of IVIG is indicated as a first treatment in pure motor forms or in forms with prevailing motor
impairment, in patients with contraindication of steroids and in children. Intravenous administration of steroids or repeated oral bolus therapy
is associated with a lower occurrence of adverse events in comparison with daily oral corticosteroid therapy.

KORTIKOIDY — LECBA PRVNI VOLBY U CIDP?

Key words: chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy, immunoglobulins, therapeutic plasma exchange, corticosteroid

therapy.

Chronicka zanétliva demyelinizacni polyradikuloneuropatie (CIDP) je
klinicky heterogenn, vétsinou vak témeér symetrickd, motoricka i senzitivni
neuropatie, ktera se vyznacuje monofazickym, relabujicim ¢i postupné pro-
gredujicim prabehem. Progrese klinické symptomatiky trva vice nez osm
tydnd, a tim se [iSi CIDP s akutnim zac¢atkem od GBS (Guillainova a Barrého
syndromu). Jiz koncem 50. let se prokdzal efekt terapie kortikoidy a tento
fakt ved| k hypotéze autoimunitniho plvodu této neuropatie (Bednarik,
20106).

Prevalence CIDP se velmi lisi — od 0,8 v jizni Anglii az po 89/100000
obyvatel v severnim Norsku. Incidence v Japonsku je 0,48/100000 obyva-
tel za rok. V patofyziologii CIDP se uplatfuje jak celuldrni, tak i humoralni
autoimunita. Pfitom u klasické symetrické formy prevlada protildtkovy typ
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a u Lewis-Sumnerova syndrom (LSS) celularni typ imunity (Kuwabara).
Primarné je postizena myelinova pochva, a to nejen destrukci — demyeli-
nizaci, ale nasleduje remyelinizace s tvorbou kratsich internodii a zménami
parametrl myelinové pochvy. U tézkych ¢i dlouhotrvajicich 1ézf myelinové
pochvy dochazi k sekundarni axonalni 1ézi s naslednym rozvojem dener-
vac¢niho syndromu a atrofii svalt (Ehler, 2015).

Klinicky nalez je velmi variabilni (tabulka 1).

Po stanoveni klinického syndromu je v rdmci diferencialni diagnostiky
nezbytné vyhodnotit klinické, elektrofyziologické i pomocné parametry.
Existuje vice stupnt miry diagnostické jistoty u pacientl s CIDP — diagndza
jistd, pravdépodobnd, mozna. Pozitivni reakce na imunologickou Ié¢bu
(aplikaci 3-5 g metylprednisolonu intravendzneé) je jedno z pomocnych
Kritéril.
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Tab. 1. Klasicky typ CIDP a nejcastéjsi varianty CIDP (Kuwabara, 2015)
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Sensory And Motor Polyneuropathy) prevazne na HK

Klinicky nalez Charakteristika Neurofyziologicky nalez Vyskyt
Klasicka symetricka CIDP Distalni i proximalni parézy, poruchy ditf DML, MCV, bloky vedeni, chronodisperze, SCV 60 %
MADSAM (Multifocal Acquired Demyelinating | Asymetrické parézy i poruchy it Bloky vedeni, snizeni amplitudy ¢i arey CMAP, 25-34%

snizeni az nevybavnost SNAP

DADS (Demyelinating Acquired Distal

Parézy a poruchy citi akralné na

Prodlouzeni DML, snizeni MCV, amplitudy CMAP | 8%

Symmetric Neuropathy) koncetinach i SNAP, SCV
Cist¢ motoricka forma Vice na DK Nizka amplituda — CMAP, bloky vedeni, nizkd MCV | 1%
Cisté senzitivni forma Hypestezie na akrech koncetin, Casto ataxie | Snizeni SCV a A-SNAP 1%

Fokalni postizeni plexus brachialis Parézy lokalizovany v oblasti pletencd Snizeni A-CMAP, MCV, SCV vzacna
Ci lumbosacralis
ALS-like Parézy a rozvoj atrofif svall Nizsi CMAP a snizenda MCV vzacna

DML — distdIni motorickd latence; MCV — rychlost vedeni motorickymi vidkny; SCV — rychlost vedeni senzitivnimi vidkny; CMAP — slozeny motoricky akcni potencidl; SNAP — senzi-

tivni nervovy akcni potencidl; A — amplituda

Pokud je diagndza CIDP jista Ci pravdepodobna, pak se lécba CIDP za-
hajuje tzv. indukni lécbou. V soucasné dobe existuji tfi [écebné postupy,
jejichz efekt byl prokazan a jejichz terapeuticky efekt je ekvivalentni — lécba
kortikosteroidy, IVIG (intravendzni podani imunoglobulint), TPF (terape-
utickd plazmaferéza). Vzhledem k vyrazné vyssim naroklim na technické
vybaveni a k vyznamné vyssimu vyskytu nezadoucich Ucinkd je TPF po-
vazovana za lécbu druhé volby. Podani kortikosteroidd a IVIG predstavuje
|éCbu prvé volby (Bednarik et al., 2010; Pourmad, 2009).

Vzhledem k vyrazné vyssim nakladdm na terapii IVIG Ci TPF je lécba
kortikoidy pres zavazné nezadouci ucinky tim obvyklym |ékem prvé volby
(Bednarik, 2016).
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NejCasteji se terapie CIDP zahajuje vysokymi davkami kortikosteroidU.
Kuwabara et al. (2015) doporucuji intravendzni podani 1 g metylpredni-
solonu po dobu 3 dnd a pak pokracovat peroraini dadvkou 100 mg pred-
nisonu obden. Kazdy mésic se snizuje davka prednison o 5-10mg. Lécba
kortikosteroidy trva 19-20 meésicd. Intravendzni podani i vysokych davek
kortikosteroidU je zatizeno relativné nizsim vyskytem vedlejsich nezadou-
cich reakci. Rovnez intermitentni podavani kortikoidd intravendzne ma
nizsi vyskyt nezddoucich reakc.

Pro perordlni lé¢bu doporucuji Amato a Russell (2008) zahdjit terapii
davkou 1,5 mg/kg vahy (az 100 mg), tuto davku udrzet po dobu 2—4 tydn(
a prejit na davkovani obden 100 mg prednisonu. Tato davka by meéla byt
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podavana az do normalizace svalové sily ¢i az do stabilizace klinického

stavu (plateau). Nasledné se snizuje davka prednisonu o 5 mg kazdy tyden
az do davky 20 mg obden. Dalsi snizovani davky je velmi pomalé, a to ma-
ximalné 2,5 mg za tyden. Pfi tomto schématu davkovani prednisonu dojde
k inicidlnimu zlepseni v rozmezi nekolika dnt az péti mesicd (v prdmeéru 2,9
meésict) a k maximalnimu zlepseniv prdmeéru 6,6 mésicd. Signifikantni zlep-
seni svalové sily a Uprava funkce je dosazena u 95 % nemocnych v pribéhu
jednoho roku [é¢by.

Z nezddoucich vedlejsich ucinkt dlouhodobé lécby kortikosteroidy je
v popfedi osteopordza, porucha metabolizmu glukdzy, viedova choroba
gastroduodenalni, kozni zmény (vCetné strif), cushingoidni vzhled, hyper-
tenze, rozvoj katarakty, aseptickd nekréza hlavice stehenni kosti, narst
hmotnosti, hypokalémie a atrofie svalovych vidken typu 2. Rozvoj téchto
komplikaci je tfeba sledovat — pravidelné laboratorni odbéry, sledovani
krevniho tlaku, ocni vysetfeni, denzitometrie (kycle, hrudni a bederni pater)
(Amato et Russell, 2008). V ramci prevence se doporucuje podavat kalcium
(500-1000 mg denne), vitamin D (400-800 U denne), u postmenopau-
zalnich zen pak bifosfonaty (pfi sledovani kostni denzitometrie), prevence
viedové choroby (uzivani inhibitord protonové pumpy) a dodavky kalia.

Vyrazny efekt IVIG jako Iéku prvni volby byl spolehlivé prokazan (Hughes
et al, 2008). Nobile-Orazio et al. (2015) srovnavali efekt [é¢by IVIG s kortiko-
terapii a prokazali vyssi podil nemocnych pozitivné reagujicich na IVIG ve
srovnani s kortikoidy — 88 % versus 48 %. Pritom remise navozena kortikoidy
byla podstatné delsi nez remise v dusledku |écby IVIG. Terapie vysokymi
davkami imunoglobulinu intravenézné (IVIG) je primarné indikovana u cisté
motorické formy CIDP. AvSak vzhledem ke znacné rezistenci na imunote-
rapii se IVIG velmi brzy nasadi také u nemocnych s MADSAM. S urcitym
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Casovym odstupem k aplikaci IVIG dospéji i nemocni s klasickou symet-
rickou formou CIDP, u kterych lécba kortikoidy nebyla dostate¢né ucinna.
Vyhodné je podani IVIG u nemocnych s CIDP s akutnim zacatkem. Nenf
mozné spolehlivé rozlisit akutni formu CIDP od GBS (syndrom Guillaina
a Barrého) v akutnim stadiu. Az dalsi prabéh jasné diferencuje GBS od CIDP
s akutnim zacatkem. Rovnéz u détské formy CIDP je preferovana terapie
IVIG, a to pro nezadouci Ucinky terapie kortikoidy u déti. IVIG se podava
v davce 04 g/kg po dobu péti dnU. Interval mezi infuzemi je zpocatku
Ctyfi tydny, avsak pfi efektu této terapie se davka postupné snizuje (na
20-30 g) a intervaly prodluzuji az na Sest tydn.

Lécebna plazmaferéza (TPF) probiha 2krat tydné, a to celkem po dobu
tff tydnd. A postupné se prodluzuje interval mezi plazmaferézami.

U déti s CIDP byl nejcastéji podan IVIG (Desai et al,, 2015). Kortikoidy byly
vetSinou podany az ve druhé linii, a to bud v ndrazu — metylprednisolon iv.
jako pulzni davka ¢i prednison jako udrzovaci terapie. Pfi dlouhodobé léche
vyssimi davkami prednisonu dochazelo téméf pravidelné k rozvoji nezadou-
cich vedlgjSich priznakd — prirdstek vahy, mésickovity oblicej, deprese, zazivaci
poruchy, osteopenie, fraktury, akné a Spatné hojenf ran. Z dalsich ékd se
u déti doporucuji mycofenolat mofetil, rituximalb, cyklofosfamid, azathioprin,
abatecept.

Rabin et al. (2014) provedli retrospektivni hodnoceni svého souboru 70
dospéelych nemocnych s definitivni ¢i pravdépodobnou CIDP na pokladé
EFNS/PNS kritérii z roku 2010. Tito nemocni pozitivné reagovali na jednu
ze tfi modalit akutni imunologické lécby — intravendzni podani kortikoste-
roidU, IVIG, &i TPF. VyluCovact kritéria zafazeni do souboru: prikaz anti-MAG
protildtek (myelin-associated glycoprotein), pfitomnost jiné nemoci vyza-
dujici imunologickou lécbu, akutni vznik s rozvojem dalsi ataky do dvou
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meésict (typ GBS), nevyhovuji véem kritériim CIDP (klinicka, biologicka,
elektrofyziologicka). Své nemocné pak rozdelili do dvou skupin.

Na [é¢bé zavisla skupina byla definovand nemoznosti podstatné reduk-
ce lécby v pribéhu 24 meésicl, a to béhem Ctyf tydnd, aniz by se provo-
koval relaps v prabéhu nasledujicich tff mésicu. Tato skupina vyzadovala
trvalé a pravidelné podani lécby.

Skupina s vysazenim lécby byla definovana Uplnym vysazenim imu-

nologické lécby v prabéhu nejméné 18 mésicy, a to bez rozvoje relapsu.

Ctrnact nemocnych rovnéz uzivalo mykofenolat mofetil, a to pét ve
skupiné s vysazenim [écby a devét ve skupine na lécbeé zavislé. Jedenact
bylo [é¢eno azathioprinem, a to dva ve skupiné s vysazenim |écby a devét
ve skupiné na lé¢bé zavislych pacientd.

Kortikoidy byly Uspésné vysazeny u 15 z 18 nemocnych (83 %), zatim-
co IVIG byl vysazen pouze u 11 z 38 nemocnych (29 %). Skupina na lécbé
zavislych pacientl obsahovala 34 pacient(, z toho tfi byli [éCeni kortikoidy
9%) a 27 (79 %) bylo léceno IVIG. Skupina s vysazenou lé¢bou zahrnovala
36 pacientd, z toho bylo 15 [é¢eno kortikoidy (42 %) a 11 (31 %) lé¢eno IVIG.

Kuwabara et al. (2006) uvadi, ze dobra inicidlni odpoved na lécbu
kortikoidy je castejsi u téch, kteff jsou schopni zcela vysadit |é¢bu a do-
sahnout kompletni remise. Uvadi také, ze multifokalni typ postizeni
(MADSAM) je klinicky faktor, ktery se poji s nemoznosti vysadit l1écbu.
Lécba kortikoidy u nemocnych s MADSAM je jednak ¢asto nelspéesna,
ale nékdy dokonce muze vést i ke zhorseni klinického nalezu (Attarian
et al,, 2011). Rabin et al. (2014) konstatuji, ze nemocni zavisli na lécbe
nejcasteji maji klinickou odpovéd na IVIG, byvaiji rezistentni na lécbu
kortikoidy jako primarni terapii, maji delsi interval do dosazeni efektivni
|éCby a klinicky se vyznacuji multifokalnim deficitem. Nemocni schopni
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pak ukoncit [éCbu mivaji subakutni zacatek a mivaji dobry efekt lécby
kortikoidy jako primarni terapie.

Ve snaze o redukci zavaznych vedlejsich ucinkd chronické terapie kor-
tikoidy se nasazuji dalsi imunosupresiva (azathioprin, mykofenolat mofetil,
cyklosporin). Tato steroid-setfici imunosupresiva pak dovolujf snizit denni
davku steroidu. Existuje vak celd fada studii, kdy by se s Upravou dav-
kovaciho rezimu kortikoid mél snizit vyskyt nezadoucich Ucinkd. Byla
provedena studie hodnotici Ucinnost a bezpecnost pulzniho podavani
methylprednisolonu, kdy bylo poddvano 500 mg methylprednisolonu
per os jednou tydné, a to po dobu tif méesict s naslednou Upravou davky
0 50-100 mg podle klinického stavu. Pfi srovnani pulzniho podani korti-
koidd s kontinudlni (kazdodenni) lécbou kortikoidy se dosahne stejného
efektu, avsak s nizsim vyskytem vedlejSich ucinkd. Proto by se meéla dat
prednost pulznimu podavani (Muley et al,, 2008). V ramci dvojité slepé
randomizovaneé studie byl jedné skupiné nemocnych peroralné podavan
dexamethason 40 mg denné po dobu ctyf dnl v meésici a dalsi skupiné
prednison v pocateni davce 60 mg denné, kterd byla postupné snizovana.
Tento davkovaci rezim trval Sest mésicl. Pulzni podani dexamethasonu
vedlo k ¢asnéjsimu dosazenf remise. Nezadouci Ucinky se celkové nelisily
mezi léCebnymi skupinami, rozdil byl jen ve vyskytu nékterych nezadou-
cich ucinkd (cushingoidni habitus a nespavost se vyskytovaly Castéji ve
skupiné lécené prednisolonem) (van Schaik et al., 2010).

Udrzovaci davky kortikoidy by mély byt co nejnizsi a pfitom se zacho-
vanou ucinnosti na tlumeni zanétlivych zmén a udrzeni nemoci v klinické
remisi. Pokud vSak dojde k rozvoji nezddoucich vedlejsich acinkd — zejména
osteopordzy, katarakty, diabetu — pak je indikovana zmena terapie: nasazeni
IVIG a vysazeni kortikoidU (switch). Pi terapii IVIG se udrzovaci davka pohy-
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buje mezi 04 a 1,2 g/kg (Yoon et al, 2011). | tyto udrzovaci davky IVIGu se
u vice nez 50% nemocnych jeste mohou dale snizovat bez toho, ze by se
provokovala exacerbace CIDP (MRC trial). Plazmaferéza se pro dlouhodobou
terapii nehodi. Avsak u nemocnych, kteff se postupné stavaji rezistentni na

lécbu IVIG, je indikovana jedna kompletni kura plazmaferézou. Po této kufe
se mUze obnovit pozitivni reakce na podani IVIG (Berger et al,, 1995).

V terapii se pouzivaji kortikoidy ve vysokych davkach a pozitivni reak-
ce — Ustup potizi, klinického i neurofyziologického nalezu — je jednim z dia-
gnostickych kritérii CIDP. V [écbé se pouzivaji intravendzni imunoglobuliny
(opakovana podani) a pfi vyrazné atace je UspeSna i plazmaferéza. Asi 21 %
vsech nemocnych s CIDP je refrakternich na vsechny tyto typy terapie a vy-
znacujf se tezkym postizeni a nepfiznivym prabéhem (Kuwabara et al, 2015).

Doporucena terapie CIDP se v zdsadé shoduje se Standardem terapie
CIDP DGN — Némecké neurologické spolecnosti:
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® zahdjit terapii intravendznim podanim methylprednisolonu
500-1 000 mg/den, po dobu 3-6 dnd, po vylouceni kontraindikaci;
pak prevést na oralni prednison v davce 1 mg/kg vahy a pak postupné
snizovat az na udrzovaci davku,

®m podat 500 mg methylprednisolonu per 0s po dobu Ctyf dnl a kazdy
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® pfi nedostatecném efektu kortikoterapie je indikovana kombinovana
|éCba (pridani imunosupresiv do medikace azathioprin, Cyclosporin A,
metotrexat, mykofenolat mofetil),

m plazmaferéza pfi akutnim zhorseni CIDP i pfi selhani [écby (kortikoidy
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