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Chronicka inflamatdrna (zapalovd) demyelinizacna polyneuropatia (CIDP) patri medzi chronické polyneuropatie s autoimunitnou
patogenézou. Zakladnym klinickym kritériom je postupna alebo atakovita progresia, po obdobie 2 mesiacov a dlhsie, symetric-
kej proximalnej a distélnej svalovej slabosti s poruchami citlivosti, sSlachovo-okosticovou hyporeflexiou alebo areflexiou. CIDP
sa diagnostikuje podla klinickych (vstupnych, vylucujucich), elektromyografickych a podpornych kritérii, ktoré v roku 2010 vy-
pracovala pracovna skupina European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society (EFNS/PNS). Liecbou prvej
volby v tvode CIDP su kortikosteroidy alebo intraven6zny imunoglobulin (IVIG). Na zaciatku terapie pri volbe liecby prvej linie je
Ucelné pridrziavat sa vSéeobecnych odporucani podla EFNS/PNS. Tieto odporucania kladu déraz na formu a zavaznost CIDP. IVIG
je lie¢bou prvej volby u pacientov s akutnym vznikom CIDP (,GBS like"), so zdvaznou symptomatolégiou, ktora vyzaduje rychly
a intenzivny nastup lie¢ebného ucinku, a pri ¢isto motorickej forme CIDP, pri ktorej je kortikoterapia neucinna. Kortikosteroidy
su liecbou prvej volby pri lahkych a stredne tazkych formach CIDP. Pri vybere liecby je nutné vzdy zohladnovat vek pacienta,
komorbiditu, asociaciu CIDP s inymi autoimunitnymi ochoreniami, ¢o vyZaduje personalizovany pristup k liecbe. Pacienti s CIDP
pri zabezpecovani trvalého optimalneho terapeutického efektu udrziavacou lie¢bou (IVIG, prednizén) vykazuju znacné interin-
dividuélne odlisnosti. Prejavuju sa rozdielmi vo vyske udrziavacej davky (IVIG, prednizén) potrebnej na zabezpecenie stabilného
terapeutického efektu. Pre vedenie udrziavacej lie¢by pri CIDP je rozhodujuci personalizovany pristup s nutnostou pravidelného
monitorovania klinického stavu. Obzvlast délezity je individualizovany pristup pri postupnom znizovani davok a pri rozhodovani
o ukonceni lie€by. Pri znizovani a ukoncovani liecby je nutné kalkulovat s rizikom recidivy CIDP. Doteraz nie su k dispozicii Ziadne
biomarkery, ktoré by umoznovali predvidat relapsy CIDP. Pre prognézu pacientov s CIDP je rozhodujlce veasné urcenie spravnej
diagnézy a adekvatne ordinovana imunoterapia. Autoimunitny proces pri CIDP sp6sobuje demyelinizaciu nervovych vlakien,
pri dlhSom trvani nelie¢eného ochorenia dochadza k axonélnej dysfunkcii, ktora je terapeuticky tazko ovplyvnitelna. Neskoro
diagnostikovand a neskoro lie¢end (aj nespravne liecena) CIDP zhorsuje prognézu pacientov s CIDP. Zavaznost prognozy sa od-
vodzuje od stupna axonopatie, ¢o vystizne vyjadruje pojem ,time is axon”.

Klucové slova: CIDP, liecba, IVIG, kortikoterapia, vSeobecné odporuicania, personalizovany pristup.

Intravenous immunoglobulin in treatment of chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) belongs to chronic dysimmune (autoimmune) polyneuropathies.
Cardinal clinical criterion is a steadily or stepwise progression of 2 months or more of symmetrical proximal and distal muscle
weakness, with altered sensation and hyporeflexia or areflexia. CIDP is diagnosed according to clinical (inclusive, exclusive),
electrophysiological and supportive criteria which are a result of a joint task force of the European Federation of Neurological
Societies/Peripheral Nerve Society (EFNS/PNS) in 2010. First choice treatment in the beginning of therapy is intravenous immu-
noglobulin (IVIG) or corticosteroids. In the therapy, when selecting the first-line treatment, it is purposeful to use general EFNS/
PNS guidelines. The guidelines lay stress on form and severity of CIDP. IVIG is a treatment of first choice in patients with acute
.GBS like” onset, with severe symptomatology requiring rapid and intensive start of treatment effect, and in pure motor form in
which the corticotherapy is ineffective. Corticosteroids are treatment of first choice in mild forms of CIDP. In therapy choice it is
important to take into account the patient’s age, comorbidity, and association with other autoimmune diseases, all this requir-
ing an individualised approach to therapy. CIDP patients show considerable interindividual differences at providing the optimal
therapeutic effects by maintaining treatment (IVIG, Prednisone). The main differences are in the size of maintaining dosage (IVIG,
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Prednisone) needed to maintain a long-standing stable therapeutic effect. A personalised approach with regular monitoring
of patient’s clinical state is decisive for the management of long-maintenance treatment in CIDP. The individualised approach
is especially important in gradual reducing of maintenance doses and in decisions to discontinue the therapy. During reducing
and discontinuing the therapy it is necessary to calculate the risks of CIDP relapses, until now there are no biomarkers enabling
to predict the CIDP relapses. As CIDP is a treatable disease, early diagnosis and adequate immunotherapy are decisive for pa-
tient’s prognosis. Autoimmune mechanisms cause in CIDP demyelination of nerve fibers, after longer duration of untreated CIDP
an axonal dysfunction develops what is therapeutically difficult to influence. The severity of prognosis depends on the grade of
axonopathy, aptly expressed by the phrase ,time is axon”.

Key words: CIDP, treatment, IVIG, corticosteroids, general guidelines, personalised approach.

Uvod

Chronicka inflamatorna (zapalova) polyneu-
ropatia (CIDP) patri k chronickym polyneuropa-
tidm imunogénneho/autoimunitného povodu.
Antigénny ter¢ pri CIDP nie je zndmy a exaktné
mechanizmy autoimunitnych procesov zatial
nie su detailnejsie objasnené. Predpokladaju sa
spustajuce faktory a v poslednych rokoch boli
identifikované protildtky proti nodalnym a pa-
ranodalnym proteinom. Kontaktin a neurofascin
su dbleZité na zachovavanie integrity nodalnej
a paranodalnej architektlry umoznujlcej sal-
tatérne vedenie cez noduly. Autoprotilatky proti
kontaktinu a neurofascinu spdsobuju disrupciu
nodélnych a paranodalnych struktdr. Napriek
tomu, Ze CIDP je najcastejsia chronicka autoimu-
nitna polyneuropatia, ide o zriedkavé ochorenie
(Ambler, 2013; Bednarik, 2016; Rajabally et al,,
2017). Prevalencia CIDP sa uddva v rozmedzi od
3-9/100 000, ¢astejsie sa vyskytuje u muzov.
Roc¢na incidencia CIDP je 0,5-1/100 000 a stupa
s vyssim vekom. CIDP ma variabilny priebeh
a rozne formy manifestacie, ¢o stazuje urcenie
spravnej diagndzy CIDP. CIDP sa diagnostikuje
podla klinickych, elektromyografickych a pod-
pornych kritérif, ktoré v roku 2010 vypracovala
pracovna skupina EFNS/PNS (EFNS/PNS CIDP
Guidelines, 2010; Van den Bergh et al., 2010).
Diagnostika je zaloZend na klinickych kritéridch
(vstupné a vylucujuce kritérid), na elektrodia-
gnostickych kritéridch multifokdlnej demyeli-
niza¢nej neuropatie a podpornych kritéridch —
proteinocytologickd disocidcia v likvore, nélez
zhrubnutia spolu s enhancementom gadolinia
v oblasti plexus brachialis alebo spinalnych ko-
renov v MR obraze, klinické zlepsenie priimuno-
terapii (IVIG, kortikoterapia) je najvyznamnejsie
podporné diagnostické kritérium (EFNS/PNS
CIDP Guidelines, 2010; Van den Bergh et al,, 2010;
Bednaifk, 2016; Spalek, 2017). Cielom ¢lanku je
poukazat na zékladné principy imunoterapie

(IVIG, kortikoterapia) CIDP pri volbe lie¢by prvej
Iinie a pri dlhodobej udrziavacej lie¢be, ktorymi
by sa u pacientov s CIDP mali dosahovat najlep-
Sie vysledky. Clanok poukazuje na nespochybni-
telné prednosti intravendzneho imunoglobulinu
(IVIG) ako prvoliniovej lie¢by CIDP.

Liecba CIDP

Autoimunitny proces pri CIDP sposobuje de-
myelinizaciu nervovych vidken, pri dlhsom trvanf
nelie¢eného ochorenia dochddza k axonalnej
dysfunkcii, ktord je terapeuticky tazko ovplyv-
nitelnd. Preto je pre prognoézu pacientov s CIDP
rozhodujuce v€asné urcenie spravnej diagnézy
a spravne ordinovand imunoterapia (Latov et al,,
2010; Martinka et al,, 2013; Beydoun et al., 2017).
U pacientov s v¢asne diagnostikovanou CIDP
dosahuje prvoliniovd lie¢ba (kortikoterapia, IVIG)
vyznamny terapeuticky efekt u 80-90 % pacien-
tov. Neskoro diagnostikovand a neskoro lie¢ena
(aj nespravne lie¢end) CIDP zhorsuje prognézu
pacientov s CIDP. Zavaznost progndzy v zavis-
losti od stupna axonopatie vystizne vyjadruje
pojem ,time is axon”.V minulosti sa u pacientov
s v€asne diagnostikovanou CIDP zdérazriovalo,

ze Ucinnou prvoliniovou lie¢bou je kortikotera-
pia, intravendzny imunoglobulin a plazmaferéza.
Neskor sa zistilo, Ze samotna plazmaferéza bola
v randomizovanych placebom kontrolovanych
studiach ucinnejsia ako placebo, ale po vysadenti
plazmaferézy dochadza k zhorseniu klinickych
priznakov CIDP (Rajabally et al.,, 2015; Beydoun
et al, 2017). Plazmaferéza moze mat eliminac-
ny efekt na cirkulujuce patogénne substancie,
ale nezasahuje priamo patogeneticky do au-
toimunitnych mechanizmov pri CIDP (Kleyman
et Brannagan, 2015; Spalek, 2016; Beydoun et al,,
2017). Podla literdrnych zdrojov ani jedna studia
nepotvrdila efekt cyklosporinu, azatioprinu,
takrolimu, mykofenolat mofetilu, metotrexatu
v lie¢be CIDP, existuje len niekolko pozitivnych
kazuistickych prispevkov (Brannagan, 2009;
Kleyman et Brannagan, 2015). Kontroverzné su
vysledky s rituxomabom. Niektoré prace nazna-
¢uju urcity benefit u pacientov s CIDP a kon-
komitantnymi autoimunitnymi ochoreniami
(Benedetti et al,, 2011).

V sucasnosti sa za liecbu prvej linie pri
CIDP povazuju kortikosteroidy a intravenéz-
ny imunoglobulin (Hughes et al,, 2008; Eftimov

Tab. 1. IVIG - heterogénny pleiotropny Ucinok na imunitny systém

Ucinok na B-lymfocyty a protilatky

antiidiotypové protilatky

inhibicia patogénnej produkcie protildtok
zvysenie katabolizmu patogénneho IgG
internalizacia Fc-receptorov

inhibicia CD5+ B-bb, anti CDS protildtkami

|
|
|
|
|
B (c¢inok na CD4 lymfocyty a cytokininy

Uéinok na komplementovy systém

B inhibicia nadmernej aktivacie komplementu

B neutralizacia komplementom sprostredkovanych tcinkov

B neutralizacia aktivovanych komplementovych produktov

U¢inok na T-lymfocyty

B antiidiotypové (-klonotypové) ucinky na T-bb

B neutralizacia superantigénov a infekénych agens

B | produkcie prozépalovych cytokininov (IL-1, IL-6, IFN-y)

Ucinok na bunkovu migraciu a adhéziu

B protilatky proti chemokininovym receptorom a adhezivnym molekuldm
B | expresie adhezivnych molekul na endotelidlnych bb
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et al, 2009; Bednafik et al., 2010; EFNS/PNS
CIDP Guidelines, 2010; Latov et al., 2010; Van
den Bergh et al,, 2010; Nobile-Orazio et al., 2012;
Léger et al, 2013; Spalek, 2016). Kortikoterapia
a lie¢ba IVIG maju urcité spolo¢né charakteris-
tiky — sU najucinnejsimi formami imunoterapie,
ktoré svojimi Ucinkami zasahuju do mnohych
¢asti imunitného systému, ¢o umozriuje ich
terapeutickd Gcinnost pri Sirokom spektre au-
toimunitnych ochorenf s rozdielnou imunopato-
genézou. Kortikoterapia je historicky prva ucinna
liecha autoimunitnych ochoreni od 60. rokov 20.
storocia — polymyozitida, dermatomyozitida,
a od 70. rokov — myasténia gravis (Spalek, 2011).
Kortikoterapia je stéle najcastejsie pouzivana for-
ma imunoterapie, je vsak empirickou, neselektiv-
nou liecbou. Imunologické tGcinky su sprostred-
kované cez intraceluldrne steroidné receptory.
Nevyhodou dlhodobej kortikoterapie, najma vo
vyssich davkach, je zvysené riziko neziaducich
ucinkov (Spalek, 2011; Nobile-Orazio et al,, 2012;
Martinka et al, 2013; Bednafik, 2017; Spalek, 2017).
Kortikoterapia pri CIDP na rozdiel od myasténie
gravis a inych autoimunitnych ochoreni neméze
byt kombinovana s imunosupresivnymi prepa-
ratmi pre ich neucinnost. Skuto¢nost, ze imu-
nosupresivne preparaty Setriace kortikosteroidy
sU pri CIDP neucinné, spdsobuje, Ze priemerné
trvanie kortikoterapie pri CIDP je podstatne dlh-
Sie ako napriklad pri myasténii gravis. S tym suvisf
vyssivyskyt neziaducich Ucinkov kortikoterapie
pri CIDP v porovnani s myasténiou gravis.

IVIG ma heterogénny pleiotropny Ucinok na
imunitny systém (tabulka 1). Siroky a komplex-
ny mechanizmus ucinkov vysvetluje, preco je
IVIG U¢inny pri mnohych ochoreniach s velmi
rozdielnym uplathovanim celuldrmych a humo-
ralnych mechanizmov v ich imunopatogenéze
(Spalek, 2016). IVIG je G¢inny pri myasténii gravis,
ktord je prototypom protildtkami sprostredko-
vaného autoimunitného ochorenia, ale aj pri
polymyozitide, ktora je T-bunkami sprostred-
kované autoimunitné ochorenie. Specifickou
a vynimoc¢nou vlastnostou IVIG je jeho ucin-
nost aj pri autoimunitnych ochoreniach s ma-
lo objasnenou imunopatogenézou — CIDP
a multifokdlna motorickd neuropatia (MMN).
Medzi u¢innostou kortikosteroidov a IVIG je pri
niektorych ochoreniach ndpadny rozdiel v ich
efektivnosti. IVIG je vyrazne Ucinny pri akutnej
polyradikuloneuritide GBS, pri MMN a pri mo-
torickom variante CIDP (Bednafik et al., 2010;

Spalek, 2016). Kortikosteroidy su pri tychto ocho-

reniach neucinné.

IVIG a kortikosteroidy st nepochybne liec-
bou prvejvolby u pacientov s CIDP, ale stdle sa
vedu kontroverzie, ktord lie¢ba je terapiou prvej
volby s ohladom na:

m formu CIDP,

B zivaznost CIDP,

B komorbiditu (diabetes mellitus, artériova
hypertenzia, kardidlne ochorenia, osteopo-
réza...),

m vek

Pri volbe lie¢by dalej rozhoduju:

B rychlost nastupu terapeutického ucinku
ajeho intenzita,

B nevyhody - neziaduce Ucinky, komplikacie,

v minulosti sa uvadzala aj cena.

Dalsie kontroverzie sa tykaju:
davkovania - velkosti davky,
trvania liecby,

frekvencie podavania IVIG,

znizovania davok a ukoncovania liecby IVIG
a prednizbnom.

V tvode terapie, privolbe liecby prvej linie
(IVIG alebo kortikoterapia), je ticelné pridr-
Ziavat'sa vseobecnych odporucani, ktoré vy-
pracovaliv roku 2010 European Federation of
Neurological Societies a the Peripheral Nerve
Society (EFNS/PNS CIDP Guidelines, 2010; Van
den Bergh et al,, 2010). Tieto odporucania kladu
doéraz na formu a zédvaznost CIDP.

IVIG je liecbou prvej volby u pacientov,
u ktorych je potrebny rychly a intenzivny nd-
stup liecebného ucinku:

B Akutny vznik CIDP (,GBS like").

B CIDP so zdvaznou tazkou Uvodnou symp-
tomatoldgiou.

B Vg je lie¢bou prvej volby aj pri ¢isto mo-
torickej forme CIDP, pri ktorej je kortikotera-
pia neucinnd a u Casti pacientov dokonca
zhorsuje klinicky stav. V uvedenych indiké-
ciach sa aplikuju kury IVIG v davke 0,4 g/
kg/5 dni alebo 2 g/kg/2 dni (Eftimov et al,,
2009; Bednarik et al,, 2010; Van den Bergh et
al, 2010; Léger et al,, 2013; Lunn et al., 2016;
Spalek, 2016).

Kortikoterapia je liecbou prvejvolby — pri
miernej a stredne tazkej forme CIDP:
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BV Uvode sa aplikuje metylprednizolén 1 g
3-5dnia potom sa prechadza na perorélny
prednizén v ddvke 1 mg/1 kg hmotnosti
pacienta/deri po obdobie 6-8 tyzdnov.

B Po dosiahnuti remisie alebo zretelného kli-
nického zlepsenia sa postupne davky pred-
nizénu znizuju, trvanie lie¢by je od 1,5do 3
rokov. Pri kratSom trvani kortikoterapie su
Casté recidivy CIDP.

B Ak je v uvedenych indikacidch kortikotera-
pia nelcinnd alebo ak vzniknu zévaznejsie
vedlajsie Ucinky, kortikoidy sa vysadia a je
indikovana lie¢ba IVIG.

Ostatné faktory privolbe liecby prvejlinie
vyZaduju personalizovany pristup k lie¢be
(Lunn et al, 2016; Beydoun et al,, 2017; Spalek,
2017; Rajabally et al., 2017):

B VZdy je nutné zohladnovat vek a komorbi-
ditu. Napriklad prednizén je vhodny u mla-
dych pacientov bez zdvaznejsej komorbidity,
s lahkymi a stredne tazkymi formami CIDP.
U detf so vietkymiformami CIDP sa za lie¢bu
prvej linie povazuje IVIG pre ovela priazni-
vejsi bezpecnostny profil v porovnani's kor-
tikosteroidmi. U deti maju kortikosteroidy
vysoky vyskyt neziaducich ucinkov, ktoré
moZu byt zavazné a ireverzibilné.

B U pacientov vo vyssom veku a s komorbidi-
tou (diabetes mellitus, artériova hypertenzia,
kardidlne ochorenia, osteoporéza, obezita) je
ucelné v lie¢be CIDP preferovat IVIG.

B Aplikacia IVIG je bezpecnd pocas tehotenstva.

B Specificki komorbiditu CIDP predstavuju
autoimunitné ochorenia.

B Privolbe prvoliniovej lie¢by je rozhodujuce
posudenie typu autoimunitného ochorenia.
V urcitych situdcidch su sucasne indikované
IVIG aj kortikoterapia, napriklad pri kombina-
cii CIDP a myasténie gravis.

EFNS/PNS vypracovali vieobecné od-
poruéania aj pre udrZiavaciu lie¢bu intra-
venéznym imunoglobulinom, tie by mali
zabezpecovattrvdcnost' optimdlneho lieceb-
ného efektu docieleného tvodnou liecbou
(EFNS/PNS CIDP Guidelines, 2010; Van den Bergh
et al, 2010). Podla vseobecnych EFNS/PNS od-
porucani ma byt pacientom s CIDP podavana
jednorazova udrziavacia dévka 0,4 g/kg/den
v 1-mesacnych intervaloch. Vo vieobecnosti
plati, Ze lie¢ba IVIG je dlhodobd, ¢asto dlhoroc¢na.
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Zabezpeclovanie trvalého optimalneho terape-
utického efektu udrziavacou lie¢bou IVIG viak
vykazuje znac¢né interindividudlne odliSnosti
(Lunn et al, 2016; Beydoun et al,, 2017; Spalek,
2017). Prejavuju sa rozdielmi vo vyske udrzia-
vacej davky IVIG potrebnej na zabezpelenie
stabilného terapeutického efektu. Pri IVIG ide
aj o rozdielne dizky ¢asovych intervalov medzi
jeho aplikaciami, ktoré zabezpecuju stabilitu
docieleného klinického zlep3enia. Pre vedenie
udrziavacej liecby IVIG, ale aj prednizonom je
rozhodujuci personalizovany pristup s nutnos-
tou pravidelného monitorovania klinického
stavu. Individualizovany pristup je dolezity pri
postupnom vysadzovani/znizovani davok a pri
rozhodovani o ukoncent liecby (Lunn et al., 2016;
Spalek, 2017). Pri znizovani a ukon¢ovanf lie¢by
je nutné kalkulovat s rizikom recidivy CIDP, lebo
doteraz nie su k dispozicii Ziadne prediktivne
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klinické ukazovatele ani laboratérne biomarkery,
ktoré by umozriovali predvidat relapsy CIDP.

Zaver

Na zédklade vysledkov odbornych studif
a vlastnych skusenosti s lie¢bou 76 pacientov
s CIDP sme presvedcent, Ze optimalny pristup
k lie¢be pacientov s CIDP predstavuje kombina-
cia véeobecnych odporucani EFNS/PNS (najma
v Uvode lie¢by) a personalizovaného pristupu
(vek pacienta, komorbidita, asocidcia s autoimu-
nitnymi ochoreniami, riadenie udrziavacej liecby,
monitorovanie klinického stavu, neziaducich
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