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Historie

Prvni popis rekurentni neuritidy podal \';
r. 1890

Terapeutickou uc€innost kortikosteroidu popsal
vr. 1988 — ,,steroid responsive
neuropathy*

Zvysenou hladinu bilkovin v likvoru popsal
vr. 1968

1982 urcili demyelinizacni charakter
polyneuropatie a navrhli nazev ,,chronicka
zanetliva demyelinizacni polyneuropatie®.




Terminologie

hronic nflammatory emyelinating olyneuropathy
%

hronic mmune 'emyelinating olyneuropathy

ALE: Existuji i chronicke dysimunitni
polyneuropatie —

Chronické imunitni polyneuropatie




CIDP a pribuzna onemocnéni - definice

chronicky prubéh
histologicky a likvorologicky znamky zanetu

predpokladana autoimunitni etiologie
(imunomodulacni IéCba je obvykle alespon zcCasti
uspesna)

histologicky i elektrofyziologicky znamky multifokalni
demyelinizace




Klasifikace

|diopaticka CIDP (motoricka a senzitivni, chronicka,
symetricka, proximalni a distalni polyradikuloneuropatie)

CIDP asociovana s dalSim onemocnénim (MGUS, DM, HIV,
lupus, CNS demyelinizace, MGUS —

Nepresné vymezeni proti rade autoimunitnich neuropatii s
autoprotilatkami (POEMS, GALOP, anti-sulfatidy, anti-MAG);

Multifokalni motoricka neuropatie (MMN)




CIDP: epidemiologie

Prevalence: 1/100.000 a2z 7,7/100.000 (klasicka
CIDP)

Je poddiagnostikovana, muze prfedstavovat az 20 %
pfipadu neuropatii neurCené priCiny (5 % vSech
polyneuropatii)

Relabujici forma se vyskytuje nejvice ve 2.-4.
dekade, zatimco chronicko-progresivni mezi 5.-7
dekadou




CIDP: etiologie

Etiologie neni znama, zrejme autoimunitni:
Na rozdil od GBS pfedchazi infekce, vakcinace Ci operace asi
ve 30% pfipadu
Pritomnost protilatek proti beta tubulinu (10%), heparan sulfatu,
vybézkum Schwannovych bunék

Efekt imunomodulacni léCby

Geneticka predispozice:
Prevalence HLA- B8, A30, A31,DR3 a Cw?7.




CIDP: klinicka manifestace

Obraz polyneuropatie Ci polyradikuloneuropatie

Postizeni je symetricke (ale jde o multifokalni
demyelinizaci!!!)

Progrese je stupnovita Ci plynula (60%) a trva déle
nez 2 mésice, Ci je prubéh relabujici (30%), vzacné
monofazicky, nékdy i s akutnim zacatkem

Motoricke postizeni > senzitivni

Slabost, postihujici svaly distalni i proximalni, svaly
zasobené kranialnimi nervy (5-30%)

Parestézie jsou Castejsi nez bolesti (ve 20%)

Edem papily




CIDP: klinicka manifestace

Klinické varianty:

prevazne forma (symetricka Cisté motoricka
demyelinizani neuropatie, muze napodobovat ALS)

prevazne forma (multifokalni senzitivni
neuropatie?)

formy (obraz mononeuropatia multiplex) =
syndrom Lewis-Sumner, multifokalni CIDP?

formy, postihujici prevazné HKK (napodobuijici
relabujici brachialni plexopatii) = “focal upper limb
demyelinating neuropathy Thomas"




CIDP: klinicka manifestace

Klinické varianty:

CIDP se nebo zaCatkem (Casné
elektrofyziologické znamky demyelinizace)

forma - distalni ziskana demyelinizacni
senzitivni a motoricka neuropatie (DADS)

forma (akutni zaCatek, tézky deficit, relabujici
prubéh, dobra prognoza)

formy s antineuronalnimi protilatkami,
reagujici na IVIG ??7?




Klinicka diagnostika

Rozliseni demyelinizacni neuropatie (oproti axonalni forme):
je obtizné
Pro
svalova slabost pri normalni trofice svalu

areflexie disproporcionalné k dalSim pfiznakum
myokymie

Proti:

prevaha postizeni tenkych viaken (termicka a algicka citlivost)
Spolehlive rozliseni je mozne pouze elektrofyziologicky Ci
biopticky!!!




Klinicka diagnostika

Rozliseni difuzni a multifokalni/fokalni demyelinizacni
neuropatie: je velmi obtizné

Pro multifokalni neuropatii svedci:
asymetrie postizeni (zejména v pocatku)
casne proximalni postizeni
casné postizeni hornich koncetin €i hlavovych nervu
usetreni nektereho nervu na jinak difuzne postizené koncetiné
Spolehlive rozliseni je mozne pouze elektrofyziologicky Ci
biopticky!!!




Elektrodiagnostika

Zalozena na prukazu multifokalni demyelinizace

Zakladni elektrofyziologické znaky demyelinizacni
neuropatie:

Zpomaleni vedeni

Casova disperze

Blok vedeni




Elektrodiagnostika: multifokalni Casova

disperze, zpomaleni a blok vedeni
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Jehlova EMG u demyeliniza¢ni neuropatie

V ptipad¢ bloku vedeni je snizeny nabor MUPs;

Pokud chybi blok vedenti, je ndlez normalni




CIDP: patologicka anatomie

Akutni demyelinizace: technika ,,teased fibre*

Normal motor axon




CIDP: patologicka anatomie

Chronicka remyelinizace: ,,onion bulbs*
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CIDP: likvor

Bunky <10/pl (<50/pl u HIV-1—seropozitivnich
jedincu)

Hyperproteinorhachie




CIDP: diagnostika
MR:

enhancement v oblasti kaudy a kofenu svédcicich
pro poruchu hemato-nervove bariery

ztlusténi nervu
léze v bilé hmoté CNS jako u SM

History: Leg weakness {Page 2}

21.5.2007




CIDP: diagnostika

MR:

enhancement v oblasti kaudy a
korenu svédcicich pro poruchu
hemato-nervove bariéry
ztlusténi nervu

léze v bilée hmote CNS jako u SM

21.5.2007




CIDP: diagnostika

Doporucené testy k odliSeni asociace s jinymi
onemocnénimi: glykémie, oGTT, ELFO ¢i imunoELFO
bilkovin v séru a moci, dsDNA, ssDNA, ANCA, HIV, MR

mozku

Odliseni jiné etiologie: KO, urea, kreatinin,
transaminazy, B12, serologické vysetreni na hepatitidu,
LB; porfyriny, tézké kovy v moci, alfa-lipoproteiny, T3/4,
TSH.

Stanoveni antineuronalnich protilatek: anti-GM1, anti-
GQ1b, anti-GD1a, anti-GM2, anti-sulfatidy, anti-MAG,
anti-Hu




Protilatky proti gangliosidum

Existuje vice nez 10 ruznych gangliosidu v
perifernich nervech
Jde o glykosfingolipidy, obsahujici ceramid, glukozu,
galaktozu a vetsinou jednu Ci vice sialovych kyselin
Nomenklatura:

G = gangliosid

pocet sialovych kyselin: M=1, D=2, T=3, Q=4

Cislo = pocCet tetrasacharidovych rfetézcu (obvykle 1)

a nebo b = izomericka pozice sialové kyseliny




Patogeneticka role antineuronalnich
autoprotilatek

Prokazana u MG, LEMS

U neuropatii existuji urCité dukazy u:
neuromyotonie
senzitivni PNP asociované s anti-MAG
Nejista je uloha u
MMN a AMAN asociované s anti-GM1




Diagnosticka uloha antineuronalnich
protilatek

Senzitivita je vesmes nizka, takze absence protilatek
nevylucuje diagnozu
Vyjimky

anti GQ1b IgG u MFS: 80 - 90%

anti GM1 IgM u MMN: 50 - 85%
Specificita rovnéz neni ve vétsiné pripadu tak
vysoka, aby ukazovala na specifickou etiologii




Prognosticka a terapeuticka role
antineuronalnich protilatek

Pritomnost protilatek muze vytypovat pripady
neuropatii s pravdepodobnou autoimunitni
etiopatogenezi a predpokladanou odezvou na
imunomodulacni I[éCbu

U GBS signalizuje pritomnost autoprotilatek tezsi
postizeni a horsi prognozu

Sledovani titru protilatek muze zc¢asti korelovat s
efektem lecby ?7?7?




Diagnosticka kritéria CIDP (AAN 1991)

Diagnostické kategorie pro vyzkumneé
ucely:

DEFINITIVNI: Klinicka kritéria A a C, Elektrofyziologicka A,
Patologicka A a C a Likvorova A.

PRAVDEPODOBNA: Klinickd A a C, Elektrofyziologickd A a
Likvorova A.

MOZNA: Klinicka A a C, Elektrofyziologicka A.

Cornblath DR, Asbury AK, Albers JW, et al: Research
criteria for diagnosis of chronic inflammatory
demyelinating  polyneuropathy (CIDP).  Neurology
1991;41:617-618.




CIDP: diagnosticka kriteria

Vyzkumna kritéria: urCena pro vyber nemocnych s

CIDP pro klinické studie, jsou orientovana na

vysokou specificitu, ale maji nizsi senzitivitu:
Senzitivita elektrofyziologickych kritérii u CIDP definované
klinicky je 40-70 % - Magda et al. Arch Neurol. 2003
Senzitivita histopatologickych kritérii byla 50 % (AAN
,1eased fibers®) a 79 % (AAN EM) — Haq et al. Arch Neurol
2000

V klinicke praxi je opodstatnen terapeuticky pokus
iImunomodulacni IéCbou ve vSech pripadech, kdy je
dg. chronicke dysimunitni neuropatie
pravdepodobnéjsi nez jina dg.




CIDP: diferencidlni diagnostika

AIDP: progrese do 4 tydnu

ALE: CIDP s akutnim Ci subakutnim zadatkem — vyrazné
elektrofyziologické znamky demyelinizace!

ALS: u motorickych forem (MMN, difuzni motoricka
demyelinizaCni neuropatie)

Jiné subakutni az chronické prevazne demyelinizacni
polyneuropatie prokazané Ci predpokladané autoimunitni
etiologie:

POEMS (' olyneuropathy, - rganomegaly, = ndocrinopathy, M-
protein -IlgG nebo IgA- a = kin changes)

GALOP (" ait, * utoantibody — IgM v 80 %, ' ate age ' nset,
olyneuropathy)

Anti-MAG (IgM)
Anti-sulfatidy (IgM)




Syndrom Lewis-Sumner (MADSAM) —
multifokalni CIDP

Jde zrejmé o variantu CIDP, ale pripomina MMN
pro CIDP:

Je klinicky i elektrofyziologicky senzitivni postizeni
Chybi anti-GM1

CSF: bilkovina obvykle zvySena

Obvykle reaguje na steroidy

pro MMN:

Motoricke postizeni je klinicky asymetrické s prevahou na HKK
Prubéh progresivni, ne remitujici




Multifokalni motoricka neuropatie —

charakteristika
Klinicka

objevuje se multifokalni slabost v distribuci
perifernich nervu, nej¢astéji n.radialis, n.ulnaris, n.medianus a
n.peroneus; asymetricky
jde vylucné Ci prevazné o motoricke priznaky;
kromé chabych obrn jsou Casté fascikulace a krampy; senzitivni
priznaky chybi Ci jsou mirného stupné;

klinicky dominuje slabost, zpocCatku s relativne
malym stupném svalové atrofie;

S pozvolnou progresi a moznosti spontannich remisi




Multifokalni motoricka neuropatie —
charakteristika
Elektrofyziologicka

patognomickym nalezem je dobre lokalizovany, segmentalni,
perzistujici nervu mimo
mista obvyklé komprese (“partial motor conduction block” - PMCB);

, ale prfevazné v oblastech
postizenych blokem: zpomaleni vedeni segmentalné pres oblast
bloku: chybéni F vin Ci prodlouzeni jejich latence; prodlouzeni
distalnich motorickych latenci;

znamky demyelinizaCni léze (zpomaleni MCV,
SCV, Casova disperze) se vyskytuji vyjimecné;

je normalni, a to i z nervu, postizenich PMCB;

chybi znamky , fokalné se v oblasti nervu
postizeném primarné blokem cCasto rozviji nejprve akutni, posléze
chronicka axonopatie, vedouci také k poklesu amplitudy CMAP pfi
stimulaci distalné od mista bloku.




Multifokalni motoricka neuropatie —
charakteristika

Dalsi pomocné metody

vysoke titry IgM anti-GM1 u 60 — 70 %

normalni Ci lehce zvysena bilkovina v likvoru (do 1 g/l)

normalni nalez biopsie n.suralis




CIDP-lecba

Existuji 3 prokazatelne ucinné postupy:
Kortikosteroidy
IVIG
Plazmaferéza

Pri volbe lecby rozhoduje:
Uginnost
Nevyhody (NU, komplikace, cena, specialni
vybaveni)

Rychlost nastupu (,time is axon®)




CIDP-1¢écba
Cochran library

Kortikosteroidy: jedna oteviena randomizovana a
kontrolovana studie prokazala efekt kortikosteroidu
za 12 tydnu |éCby; dale je efekt prokazovan fadou
nerandomizovanych studii

Washington University:

Metylprednisolone i.v. 5 g béhem 5 dnu, nasledné po
tydnu 1 g kazdy tyden (4 x), 1 g kazdych 14 dnu (4x),
celkem 13 g metylpredisolonu za 3 meésice.




CIDP-1¢écba
Cochran library

Dalsi randomizovane studie prokazaly
efekt IVIG a TPE

Nebyla nalezena studie, ktera by prokazala
zlepSeni funkéniho stavu po 1 roku lécby.




IVIG u CIDP

Provedené kontrolovane studie prokazaly srovnatelny
efekt s TPF a kortikoidy

IVIG je zvazovan jako lek 1. volby (v souCasnosti se
vyhodnocuje GIV IDP " fficacy Trial — dlouhodoby efekt
IVIG vCetné pouziti jako leku 1.volby)

IVIG je indikovan minimalné u selhani Ci intoleranci
dalSich imunomodulacnich postupu a u tézké formy, kdy
je treba rychla terapeuticka odpoved




Cost-benefit: IVIG vs. kortikosteroidy
INCAT (Hughes et al.) 2003

Cena za 6 tydnu vysSi u IVIG 0 3750 €
IVIG vedla k vyssi kvalite zivota

Lecba IVIG by byla ,cost-effective”, pokud bychom
cenu 1 ,quality adjusted life year® (QALY) vyjadrili
castkou 250 000 €

Tuto castku by vsak bylo nutné snizit o naklady na
nezadouci ucinky dlouhodobé Iécby kortikosteroidu




CIDP-1écba

Otevrene studie ukazaly mozny efekt u azathioprinu,
cyklofosfamidu, cyklosporinu, tacrolimu,
mykofenolatu, monoklonalnich protilatek (rituximabu,
etanerceptu), interferonu (beta1a)




CIDP-1écba

Asi 40% nemocnych reaguje priznive na kteroukoli z
techto modalit, pokud je pouzita jako lecba 1. volby.
Obvykle je nutna kombinace




CIDP lecba

EFNS/PNS Guidelines on management of chronic
iInflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy
(J Peripher Nerv Syst 2005/Eur J Neurol 2006)

1) IVIG nebo kortikosteroidy by mély byt zvazeny u
senzomotorické CIDP (doporuceni urovne B);

2) IVIG by meél byt zvazen jako uvodni lIéCba u Ciste
motorické CIDP (good practice point);




CIDP lecba

3) Pokud jsou IVIG a kortikosteroidy neucinng, je treba
zvazit plazmaferezu (doporuceni urovne A);

4) Pokud je slaba odpoved nebo jsou nutné vysoke
inicialni davky, je treba zvazit kombinaci s dalsimi
iImunomodulancii (good practice point);

5) je nutné zvazit symptomatickou IéCbu a
multidisciplinarni pristup (good practice point).




CIDP: prognoza

Je nejista
Muze dojit vzacné ke spontanni remisi

Velka cast nemocnych reaguje na imunosupresivni lécbu,
uplna uprava neurologického deficitu je vSak vzacna

3/4 nemocnych potrebuji udrzovaci IéCbu po 6 letech
MensSi cast nereaguje uspokojive na lecbu

Asi 3-6% nemocnych umira na komplikace souvisejici se
zakladnim onemocnéni (obvykle infekce, sepse, plicni
embolisace)

Prognd6za zavisi na stupni axonopatie: ,time is axon®







CIDP: objektivizace terapeuticke odpovedi

Inflammatory Neuropathy Cause And Treatment (INCAT)

Disability Scale:

Horni koncetiny

0 = bez obtizi

1 = subj. obtize, nezabranujici ¢innostem: rozepinani knoflikt
a zipu, cesani a umyvani vlasti, pouzivani pfiboru,
manipulace s drobnymi mincemi

2 = subj. obtize zhorSujici provadéni Cinnosti, ale
nezabranuyjici jim

3 = subj. obtiZze zabranujici 1-2 ¢innostem

4 = subj. obtize zabranujici 3-4 ¢innostem

5 = neschopnost pouzit horni koncetiny pro jakykoli Gcelny
pohyb

21.5.2007




CIDP: objektivizace terapeuticke odpovedi

Inflammatory Neuropathy Cause And Treatment (INCAT)
Disability Scale:

Dolni koncetiny

= () = chuze nepostizena

" ] = chuze postizena, ale mozna nezavisla chuze venku
" 2 = obvykle¢ pouziti jednostranné opory pii chiizi venku
» 3 = obvykle pouziti oboustranne opory pii1 chuzi venku

" 4 = obvykle pouziti voziku pro pohyb venku, ale zachovana
schopnost ujit nékolik kroku

" 5 = upoutani na vozik, bez schopnosti se postavit a ujit
nékolik kroku samostatné

21.5.2007




CIDP: objektivizace terapeuticke odpovedi

MRC (,,Medical Research Council*) sumarni skore
(0-60):

Svalovy test (0-5) z 3 svalu z hornich koncetin
(deltoideus, biceps, extenzory ruky) a dolnich
koncetin (iliopsoas, quadriceps femoris a tibialis
anterior) oboustranné

21.5.2007
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Multifokalni motoricka neuropatie —
lecba

= [VIG - je leCbou 1. volby. Efekt je
pravdepodobneéjsi, pokud jsou bloky

= Cyklofosfamid

> p.o. cyklofosfamid prodluzuje interval mezi aplikacemi
\"[e

> 1.v. cyklofosfamid
—=neni uéinny u MMN, kde neni Ucinny IVIG;
—je ¢astecné ucinny u motorickych axonalnich neuropatii
= Rituximab (rituxan)??? (jde o monoklonalni
protilatky proti CD20 antigenu B-lymfocytu

21.5.2007




CIDP - shrnuti

" CIDP je poddiagnostikovana!

» Jde o klinicky, elektrofyziologicky a
imunologicky heterogenni syndrom

" Presné)si diagnostika jednotlivych forem
muZe prinest nove poznatky o
patofyziologi a zlepsit 1éCbu

» Casna ucinna leCba zlepsuje prognozu

21.5.2007







Autoprotilatky u GBS a dalSich pfevazné
motorickych akutnich neuropatii

= Anti GM1 IgG se nachazeji u rady akutnich motorickych
neuropatii, zeymena GBS a AMAN a do jisté miry koreluji s
tizi postizeni, stupném axonopatie a infekci Campylobacter
jejuni

= Anti GD1a IgG je asociovan s AMAN jeSté vyraznéji nez
antt GM1 IgG, zatimco

* Anti GM2 IgM jsou asociovany s GBS a infekci CMV

= Anti GQ1b IgG jsou pritomny u 80-100% nemocnych s
Millerovym-Fisherovym syndromem

21.5.2007




Klinicky syndrom
senzitivni PNP
PNP s gamapatii
senzitivni PNP

Anti-Hu (ANNA 1) | 1gG Paraneoplasticka
senzitivni
neuronopatie




Anti-MAG

= Asi u poloviny nemocnych s polyneuropatii a IgM
gamapatii jsou anti-MAG

= Polyneuropatie je typicky senzitivni ¢i motoricko-
senzitivni, distalni, chronicka a postihuje prevazné muze

» FElektrofyziologicky jde prevazné o demyelinizacni
polyneuropatii

" VétSina spliuje kriteria CIDP

» Doporucuje se léCit je jako CIDP, vysledky jsou vSak horsi

= [gM protilatky reaguji s antigenem centralniho myelinu,
pribuzného s MAG (GALOP: Gait disorder, Autoantibody,
Late Onset, Polyneuropathy)
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Autoprotilatky proti sulfatidum

" Pestronk a spol. v r. 1990 1dentifikovali skupinu
nemocnych s axondlni senzitivni bolestivou
polyneuropatii asociovanou s anti-sulfatidy IgM (az
25% s 1diopatickym syndromem)

" DalSi prace nepotvrdily vysokou prevalencit IgM
anti-sulfatidu u senzitivnich polyneuropatii (0,7%)
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Anti-Hu (ANNAT1)

" Asociovany se subakutni senzitivni neuronopatii

" Protilatky reaguji se senzitivnimi neurony ganglii
zadnich miSnich korenu (ganglionitis)

" Jde o parancoplasticky syndrom asociovany s
malobunéCnym karcinomem plic a Casto se prekryvajici
s paraneoplastickou encefalomyelitidou

" Nachazi se v nizkych titrech u 15% nemocnych s

SCLC, ale vysoky titr asociovany s PSN se vyskytuje u
mene nez 1% nemocnych s SCLC

= Obdobny syndrom vznika u SS a take idiopaticky
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Anti GM1 IgM

Freddo a spol. popsali v r. 1984 anti-GM1 u LMNS a Pestronk v
r 1986 u MMN

VyS§Si titry anti-GM1 IgM se nachazeji u 50-60% nemocnych s
MMN

Novéjsi metodika pomoci komplext GM1 antigenu se
sekundarnimi aminoskupinami zvysuje senzitivitu az na 85%
Nizke titry IgM jsou nespecifickeé, nachazeji se kolem 15%
zdravych jedincu a v obdobném procentu u MND







Plazmaferéza |3000-6000 USD 2?77

(100.000 — 200.000 KC) |Pfimé naklady asi
100.000 K¢ + prace

IVIG (150 g)  |3750 USD (115.000 K)
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