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Chronicka zdpalova demyeliniza¢na
polyneuropatia a diabetes — vyzva pre neurol6gov

Chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy and diabetes —
a challenge for neurologists

Suhrn

Chronickd zapalové demyeliniza¢nd polyneuropatia (CIDP) je ziskand, imunitne sprostredkovana
neuropatia, spdsobena zapalom periférnych nervov a nervovych korerov. Jedné sa o najcastejsiu
chronickd autoimunitnu polyneuropatiu, ktord je stdle poddiagnostikovanym ochorenim. Ak sa
dlhodobo nelie¢i alebo je lie¢ena nespravne, moze viest k zdvaznému zneschopneniu s narusenim
jemnej motoriky, chddze a celkovej mobility pacienta. CIDP byva asociovand s viacerymiochoreniami
ako su diabetes mellitus, monoklonalne gamapatie, infekcia HIV, malignity ¢i viaceré systémové
ochorenia. V poslednej dobe pribuda referencii, ze prevalencia CIDP md tendenciu byt vyssia
u diabetikov, najma u pacientov vo vyssom veku. Diagnostika CIDP u pacienta s diabetom je ndrocn4,
pretoze superponované axondlne poskodenie pri moznej diabetickej neuropatii moZe zakryt typické
demyeliniza¢né elektrofyziologické nélezy. Na druhej strane diabetickd polyneuropatia moéze
sposobit zvysenie hladiny protefnov v likvore. Vo vysvetleni asocidcie tychto dvoch ochorent existuje
stale viacero kontroverzii. Stdle neméame adekvatny diagnosticky nastroj pre jasné definovanie
CIDP u diabetika. Vyzvou pre neurolégov je prave identifikicia potencidlnych biomarkerov CIDP
u diabetického pacienta, pretoze CIDP je liecitelné ochorenie.

Abstract

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) is an acquired, immune-mediated
neuropathy caused by inflammation of peripheral nerves and nerve roots. It is the most common
chronic autoimmune polyneuropathy, which is still considered underdiagnosed. If it remains
untreated or improperly treated for a long time, it can lead to severe disability with impairment of
the patient’s fine motor skills, walking, and general mobility. CIDP may be associated with several
diseases such as diabetes mellitus, monoclonal gammopathy, HIV infection, malignancies, or several
systemic diseases. Recently, there have been several references that the prevalence of CIDP tends
to be higher in diabetics, especially in older patients. Diagnosing CIDP in a patient with diabetes is
challenging, because superimposed axonal damage in possible diabetic neuropathy can obscure
typical demyelinating electrophysiological findings. On the other hand, diabetic polyneuropathy
can cause elevated protein in cerebrospinal fluid. There are still many controversies in explaining
the association of these two diseases. We still do not have an adequate diagnostic tool to clearly
define CIDP in diabetic patients. The identifying a potential biomarkers of CIDP in diabetic patients is
a challenge for neurologists, as CIDP is a treatable disease.
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Uvod

Chronické zapalova demyeliniza¢na polyra-

Je povaZovand za poddiagnostikované
ochorenie, ktoré modze viest k zdvaznému

dikuloneuropatia (CIDP) je ziskand, imunitne
sprostredkovana polyneuropatia, sp6so-
bend zapalom nervovych korenov a perifér-
nych nervov a charakterizovana segmental-
nou demyelinizaciou a remyelinizaciou [1].

zneschopneniu, pritom je dobre lieci-
telné [2,3]. Prevalencia CIDP je odhadovana
na 0,67-10,3/100 000 - v zavislosti od pou-
zitych metodik, incidencia je menej ako
1,0/100 000/ rok [4,5].

V roku 2021 spolo¢na pracovna skupina
expertov European Academy of Neurology
(EAN) a Peripheral Nerve Society (PNS) [6]
upravila dovtedy platné EFNS/PNS kritéria
pre CIDP [7]. Podla tejto revizie rozliSujeme
typicku CIDP (tvori viac ako polovicu pri-
padov) a varianty CIDP (predtym atypicka
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Typicka CIDP
Splnené vietky kritéria:

Tab. 1. Klinické kritéria pre CIDP — upravené podla [6].

vyvoj priznakov trva aspon 8 tyzdriov

CIDP varianty

koncatinach:

progresivna alebo relapsujica, symetrickd, proximalna a distalna svalova slabost na DK a HK, senzitivne postihnutie aspor na dvoch koncatinach

chybanie alebo redukcia slachovych reflexov na vietkych koncatinach

Splnené jedno kritérium pre dany variant, ale ostatné ako pri typickej CIDP. Sfachové reflexy mé6zu byt normalne na nepostihnutych

koncatinach

distalna CIDP: Distalna porucha citlivosti, distalna svalova slabost s prevahou na DK

multifokalna CIDP: multifokalny vzorec svalovej slabosti a poruchy citlivosti, zvycajne asymetricky, s prevahou na HK, aspon na dvoch

fokalna CIDP: porucha citlivosti a svalova slabost iba na jednej koncatine
motoricka CIDP: svalova slabost bez poruchy citlivosti

senzoricka CIDP: porucha citlivosti bez svalovej slabosti

CIDP — chronické zapalova demyeliniza¢na polyneuropatia; DK — dolné koncatiny; HK — horné koncatiny

Tab. 2. Elektrodiagnostickeé kritéria typickej CIDP — kritéria pre motorické vodivostné Studie - upravené podla [6].

1. Silno podporujuce demyelinizaciu (kritérium pre dg. CIDP):
Splneny aspon 1 z nasledujucich bodov a-g:

u najmenej 1 dalSieho nervu
najmene;j 100 % pred(Zenie u n. tibialis)

(
(

To isté ako v bode 1, ale iba u 1 nervu.

(a) DML prediZena = 50 % nad horny limit aspori u 2 nervov (okrem syndrému karpalneho tunela)
(b) redukovana motoricka RV > 30 % pod dolny limit aspon 2 nervov
(0) predizené latencia F-viny > 20 % nad horny limit aspof u 2 nervov (= 50 % ampl distdlneho CMAP < 80 % dolného limitu)

(d) chybanie F-viny aspori u dvoch nervov (ak ampl distalneho CMAP = 20 % dolného limitu) + najmenej 1 parameter demyelinizacie
(e) motoricky blok vedenia: > 30 % redukcia ampl CMAP pri proximalnej stimuldcii (okrem n.tibialis) a ampl distdlmeho CMAP > 20 % dolného
limitu u 2 nervov; alebo u 1 nervu + najmenej 1 parameter demyelinizacie okrem chybania F-viny

(f) abnormélna casové disperzia: > 30 % predizenie trvania CMAP pri proximalnej stimulacii oproti distalnej stimulacii u aspor 2 nervov

g) prediZenie trvania CMAP pri distalnej stimulacii najmenej u 1 nervu + aspon 1 dal$i parameter demyelinizacie u najmenej 1 dalsieho
nervu. Pri dolnom filtri 20 Hz: n. medianus > 74 ms, n. ulnaris > 7,8 ms, n. peroneus > 8,1 ms, n. tibialis > 8,0 ms

2. Slabo podporujice demyelinizaciu: (kritérium pre dg. moznej CIDP):

toricka latencia; RV — rychlost vedenia

ampl —amplitida; CIDP - chronickd zédpalova demyelinizacna polyneuropatia; CMAP — sumacny svalovy akény potencidl; DML — distdlna mo-

CIDP). Typickd CIDP je klinicky charakteri-
zovana relapso-remitujicim alebo progre-
sivnym priebehom (minimalne 8 tyzdnov)
s vyvojom symetrickej slabosti proximalnych
a distalnych svaloy, stratou citlivosti a znize-
nymi alebo chybajidcimi slachovymi refle-
xami. Varianty CIDP zdielaju s typickou CIDP
spolo¢né ¢rty demyelinizacie a odpovede
na imunitnu terapiu. Zaradujeme tu distalny
variant, multifokdlny variant, dalej fokalny,
motoricky a senzoricky variant CIDP [6,8]. Z&-

kladom diagnostiky CIDP je splnenie kom-
binacie klinickych, elektrodiagnostickych
a podpornych kritérii. V tab. 1 uvadzame
v sucasnosti platné klinické kritérid CIDP
a v tab. 2 sumarizujeme elektrodiagnostické
kritéria typickej CIDP [6]. Rozpoznanie CIDP
je v niektorych pripadoch ndro¢né, najma
pre heterogénnu povahu ochorenia [9-11].
Napriek enormnému pokroku doteraz ne-
existuje ziadny definitivny a spolahlivy dia-
gnosticky marker pre CIDP. Viaceré ocho-

renia mozu byt asociované s CIDP ako su
diabetes mellitus (DM), monoklondlne ga-
mapatie neurcitého vyznamu (MGUS), IgM
monoklondlna gamapatia bez anti-MAG
(myelin-asociovany glykoprotein) protilatok,
infekcia HIV, chronicka aktivna hepatitida ci
systémovy lupus erytematosus [1,3,12-14].

V klinickej praxi sa ¢oraz Castejsie stre-
tdvame so situaciou, kedy je CIDP dia-
gnostikovand u diabetika. Klinické aj
elektrodiagnostické prejavy CIDP a diabetic-
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kej neuropatie su totiz v mnohom podobné
amozu sa navzajom prekryvat. Praca sa zao-
berd kli¢ovymi aspektmi diagnostiky a ma-
nazmentu CIDP u pacientov s diabetom.

Diabetes mellitus a diabeticka
neuropatia

Diabetickd neuropatia (DN) je najcastejsou
chronickou organovou komplikdciou DM.
Jej vyskyt zavisi od dizky trvania DM a dI-
hodobej Urovne metabolickej kontroly [15].
V désledku pozvolného nastupu DM 2. typu
sa v€asné symptomy DN casto nerozpo-
znaju [16]. DN ma viacero subtypov, ktoré
maju odlisnd patofyzioldgiu a odlisny kli-
nicky obraz. Z viacerych klasifikacnych sys-
témov uvadzam delenie DN podla P. K. Tho-
masa etal. z roku 1997, ktoré je dodnes Siroko
akceptované [17]. Najcastejsou formou DN
(cca 80 % pripadov) je diabetickd symetricka,
prevazne senzitivna polyneuropatia (DSPN),
pri ktorej je poskodenie zavislé na dizke ner-
vovych vldkien (length dependent) [17,18].
Existuje vsak celé spektrum menej ¢astych
symetrickych, fokalnych a zmiesanych fo-
riem DN (tab. 3) [17]. Dal3ou formou neuro-
patie, ktord sa moze objavit u diabetika, je
CIDP.

CIDP a diabetes mellitus

Z viacerych studif aj z klinickej praxe vieme,
ze CIDP a DM sa nezriedka vyskytuju su-
¢asne. Mozny vztah medzi DM a CIDP a jeho
klinicky vyznam su dlhodobo kontroverznou
témou. Diagnostika CIDP u pacienta s DM je
narocnd, pretoze na jednej strane superpo-
nované axondlne poskodenie méze zakryt
elektrofyziologické nélezy CIDP, na druhej
strane DN moze sposobit zvysenie hladiny
proteinov v likvore [19]. Viacero vyskumov
preukdzalo, Ze vyskyt CIDP je u diabetikov
vyssi ako v beznej populdcii [19,20]. V roku
2016 kanadski a americki autori [21], vykonali
rozsiahlu literdrnu reSers§ z databazy Phar-
Metrics Plus™ (roky 2009-2013). Prevalencia
CIDP medzi nediabetickymi pacientmi bola
6/100 000 osob, naproti tomu prevalencia
CIDP v populacii diabetikov bola 9-krat vys-
Sia (54/100 000). V praci Doneddu etal. [22]
bol DM takisto castejsi (14 %) oproti celko-
vej eurdpskej populdcii. Pacienti s DM mali
vyssie skore disability, horsiu kvalitu Zivota
a horsiu odpoved na lie¢bu ako CIDP pa-
cienti bez DM.

V niektorych inych pracach sa asociacia
medzi CIDP a DM nepotvrdila [23]. Vacsina
autorov uvédza, ze CIDP je castejsia u pa-
cientov s DM 2. typu [24], zatial ¢o inf to ne-

potvrdili [20]. V studii Dunnigana etal. [24]
pacienti s CIDP a su¢asnym DM (DM-CIDP)
vykazovali zavaznejsiu axonopatiu, pravde-
podobne v dosledku prislusnej diabetickej
axonopatie. Na rozdiel od DPN pacientov
(n = 56), DM-CIDP pacienti (n = 67) mali vy-
raznejsie spomalenie vedenia motorickych
nervov, boli celkove starsi (65,1 + 13,7 rokov
vs. 55 + 16 rokov), mali zavaZnejsiu neuropa-
tiu, kratsie trvanie DM a lepsiu glykemicku
kontrolu v porovnani s diabetickymi pa-
cientmi bez CIDP.

Co sa tyka moznych spolo¢nych pato-
fyziologickych mechanizmov medzi CIDP
a DN, vlddne tu znacnd neistota. Vacsina
uznavanych autorov sa prikladna k nazoru,
7e DM pravdepodobne nebude hlavnou
rizikovou kovaridtou pre CIDP. Stale nie je
jasné, ¢iide o kauzalny vztah alebo ndhodny
jav [25,26].

Ako rozlisit DM-CIDP od ,cistej”
DSPN?

V klinickej praxi sa stretdvame so situdciou,
ked mame pred sebou pacienta — diabetika,
s pomaly progredujicou proximalnou aj dis-
talnou svalovou slabostou a pritomnym de-
myeliniza¢nym nalezom na EMG. UvaZu-
jeme o moznej CIDP, vysetrenie likvoru ndm
preukdze proteinocytologickd disociaciu.
Vieme vsak, Ze zvysenie proteinov v likvore
byva aj u DSPN, a eSte Castejsie u proximal-
nej diabetickej amyotrofii. Ako v tejto situdcii
odlis$ime DM-CIDP od DSPN ?

DSPN je charakteristicka véasnym postih-
nutim tenkych vlakien, ¢o vedie k vzniku
bolesti a dysestézii; az neskor su postih-
nuté hrubé vldkna, ¢o ma za nasledok po-
city stfpnutia a stratu protektivnej citlivosti.
Pri objektivnom vysetreni pozorujeme dis-
talne zhorsenie citlivosti na dotyk a pichnu-
tie ostrym predmetom. Typickd je prevaha
senzitivneho poskodenia nad motorickym,
pritomné je poskodenie propriocepcie s na-
slednou ataxiou, priznaky su symetrické
a progresia je pomald. Vyrazné motorické
postihnutie byva az v pokrocilych stadidch
DSPN. Casté byva postihnutie autonémnych
nervov [19,21,27-29].

Naproti tomu u CIDP je autoimunitny pro-
ces namiereny primarne proti myelinu, kto-
rého hlavnym nositelom su hrubé nervové
vldkna. Tenké vldkna nebyvaju vyraznejsie
postihnuté. Od tejto skuto¢nosti sa odvija aj
klinicky obraz CIDP. Typicky je rychly progres
motorickej slabosti, byva stcasne pritomna
proximalna aj distélna slabost, sfachové re-
flexy ¢asto Uplne absentuju. V senzorickej

Tab. 3. Klasifikdcia diabetickych
neuropatii podla F. K. Thomasa [17] -
upravené.

Hyperglykemicka neuropatia

Symetrické polyneuropatie
distélna, prevazne senzitivna
polyneuropatia
autonémna neuropatia
akutna bolestiva diabeticka
neuropatia
pseudotabickd neuropatia

Fokalne a multifokalne neuropatie
kranidlne neuropatie
thorako-abdominalna neuropatia
fokélne koncatinové neuropatie
proximalna diabeticka amyotrofia

Zmiesané formy

oblasti dominuje postihnutie hlbokej citli-
vosti (polohocit, pohybocit, vibracna citli-
vost), z ¢coho plynie pomerne vcasny vznik
senzorickej ataxie. Byvaju akrdlne parestézie,
naopak neuropatické bolesti a postihnutie
autonémnych nervovych vidkien je na roz-
diel od DSPN velmi zriedkavé [19,21,27,28].

Treba si polozit otdzku: ,Mdze nam pri di-
ferenciacii DM-CIDP od ¢istej DSPN pomoct
elektrofyziologické vysetrenie?” Vo viacerych
studiach bolo preukédzané, Zze stupen demye-
linizacnych prejavov (prediZzené distdlne mo-
torické latencie, predizend/chybajica F vina,
Casova disperzia sumacného svalového ake-
ného potencidlu (CMAP) atd’) bol vyraznejsi
v skupine DM-CIDP ako u ¢istej DSPN. Pacienti
v DM-CIDP skupine boli starsi, mali kratsie tr-
vanie DM a lepsiu glykemickud kontrolu. M6-
Zeme povedat, Ze ak dany diabeticky pacient
spifia EMG demyelinizac¢né kritéria pre CIDP,
s vysokou pravdepodobnostou ide o DM-
-CIDP a nie o DSPN. Dalsie rozlisovacie krité-
rium je zvysend Casova disperzia distdlneho
CMAP ktord sa velmi zriedka vyskytuje u axo-
nalnych neuropatii [19,21,28,30,31].

V praxi sa moZzeme stretnUt s potrebou
diferenciadlnej diagnostiky DM-CIDP a pro-
ximélnej diabetickej amyotrofie (PDA). Tu je
dolezita asymetria nédlezu pri PDA (asymet-
rickd slabost a hypotrofia stehna, absencia
reflexov na jednej koncatine). Byva aj oboj-
stranna PDA, ale vzdy je asymetrickd a byva
velmibolestivé [28,32-34]. Vysetrenie likvoru
nie je diagnostické, kedZze aj u DM-CIDP gaj
u PDA byva hyperproteinorachia [28].
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| A

Obr. 1. USG vysetrenie n. ulnaris. (A, D) USG sonda je prilozena na pacientovom predlakti alebo v strednej ¢asti ramena. (B) Normalny
pravy laktovy nerv (prierez = 8 mm?) susediaci s UA na predlakti mozno porovnat so zva¢senym lavym laktovym nervom (C) (prierez =
55 mm?) u pacienta s dlhotrvajicou CIDP. (E) Normalny pravy laktovy nerv (prierez = 11 mm?) v strednej ¢asti ramena mozno porovnat
s vyrazne zvacsenym lavym laktovym nervom (F) (prierez = 75 mm?) pri dlhotrvajucej CIDP.

CIDP - chronicka zépalova demyeliniza¢na polyneuropatia; FCU — flexor carpi ulnaris; FDP — flexor digitorum profundus; FDS - flexor digito-

rum superficialis; UA — ulnarna artéria; USG — ultrasonografia
Fig. 1. USG scanning of the ulnar nerve. (A, D) Begin with the probe on the patient’s forearm or middle upper arm. (B) A normal right
ulnar nerve (cross-section = 8 mm?) adjacent to the UA in the forearm can be compared to the enlarged left ulnar nerve (C) (cross-
-section =55 mm?) in a patients with longstanding CIDP. (E) A normal right ulnar nerve (cross-section = 11 mm?) in the mid-upper arm
can be compared to a significantly enlarged left ulnar nerve (F) (cross-section = 75 mm?) in longstanding CIDP.

CIDP - chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy; FCU — flexor carpi ulnaris; FDP — flexor digitorum profundus; FDS — flexor digito-
rum superficialis; UA — ulnar artery; USG - ultrasonography

Dalsim néstrojom na rozlisenie DM-CIDP
a DSPN je pouZitie neurozobrazovacich vy-
setreni. Magneticko-rezonanc¢né neurogra-
fia (MRN) brachidlneho a lumbosakralneho
plexu u CIDP pacientov moze zobrazit hy-
pertrofiu, hyperintenzity a postkontrastny
enhancement korerov a nervov. Odlisenie
CIDP od proximalnej diabetickej amyotrofie
prostrednictvom technik MR je predmetom
dalsich diskusif [28,35].

V poslednych rokoch pribudaju prace
0 pouziti USG s vysokym rozlienim na
spresnenie diagnostiky viacerych neuro-
patif [36,37]. Vo vSeobecnosti su demyelini-
zacné neuropatie Castejsie spojené so zvac-
senim nervov ako axondlne neuropatie,
pretoze UZ mé schopnost detekovat zapal
resp. opuch nervov. Zvacsenie (zhrubnu-
tie) nervov pri CIDP byva ¢asto regionalne
resp. fokdlne obmedzené a ma odlisny vzo-
rec echointenzity. Vysledky USG periférnych
nervov pri DSPN byvaju heterogénne a zvac-
senie nervov byva v porovnani s CIDP mier-
nejsie [38-40] (obr. 1) [41]. Biopsia nervu (n.
suralis) sa v sucasnosti v ramci diagnostiky

CIDP vykondva extrémne zriedka, je menej
senzitivna aj $pecifickd ako elektrodia-
gnostika. Niektori autori navrhuju v rémci
diferencidlnej diagnostiky DM-CIDP a DSPN
pouzit metodiku kornedlnej konfokélnej
mikroskopie [42].

O presnejsiu identifikdciu DM-CIDP oproti
DSPN sa pokusili izraelski autori [43], vo svo-
jom algoritme navrhuju pouzit kombinéciu
klinickych, EMG a laboratérnych parametrov.
Niektorym parametrom podporujucim CIDP
a spochybriujucim diagnézu DPN prisudili
pozitivnu (+) hodnotu (tab. 4); a parametrom,
spochybriujucim CIDP a podporujucim DPN
prisudili (=) hodnotu (tab. 5). Hoci bol tento
nastroj validovany na malom pocte pacientov
(n = 57), dobre koreluje s kritériami The Ame-
rican Academy of Neurology (AAN) [44] ako aj
kritériami European Federation of Neurologi-
cal Societies (EFNS) pre CIDP [7].

Podla celkového skére autori defino-
vali 4 Urovne istoty pre diagnézu CIDP
u diabetika [43]:

a) > 11 bodov - diagndza ist3;
b) 5-10 bodov - diagndza pravdepodobng;

C) 2-4 body - diagndza mozn3;
d) 0-1 bod - diagndza nepravdepodobna.

V sdi¢asnosti neexistuju ziadne Specifické
diagnostické kritérid pre pacientov s DM-
-CIDP. Diagnostika je zalozend na zhodno-
tenf klinickych, elektrofyziologickych a neu-
rozobrazovacich vysetreni v kombindcii s dg.
kritériami pre CIDP. Zjednodusene sa da po-
vedat, ze ked sa u pacienta subakutne vy-
vija bezbolestnd, progresivna, distalna a pro-
ximélna slabost koncatin, pri anamnesticky
kratsom trvani DM, treba uvaZovat o dia-
gnoze CIDP [6,7,14,28,33].

Pri vysokom podozreni na CIDP, najma pri
invalidizujucej neuropatii, sa odporuica uro-
bit liecebny pokus —intravendzny imunoglo-
bulin (IVIg) resp. kortikosteroidy (KS) [6,29,43].
Pacienti s DM-CIDP zvycajne dobre reaguju
na imunoterapiu a klinicky sa zlepsuju.

Liecba CIDP pacientov s diabetom
V sti¢asnosti sa rozhodnutie o tom, ako lie-
¢it CIDP u diabetikoy, riadi liecbou CIDP bez
DM [26]. Medzi postupy prvej volby patria
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Parametre podporujuce CIDP.

Tab. 4. Diagnostické kritéria CIDP u diabetika podla Lotana et al. [43] — upravené.

3. Doplnkové

anti-Ro, anti-La, RF, paraprotein, atd)

¢atiny; RF — reumatoidny faktor

Parametre Skore
1. Klinické
progresivna/relapsujica motorickd slabost pocas 2-6 mesiacov +3
signifikantnd proximalna motorickd slabost +3
signifikantné postihnutie HK (¢i uz symetrické alebo asymetrické) +3
porucha hlbokej citlivosti > povrchovej citl. (ak dominuju senzitivne prejavy) +2
nedavny zaciatok DM, relativne dobre kompenzovany +1
2. Elektrofyziologické
predizend distdlna motorickd latencia > 50 % — najmenej u 2 nervov +1
spomalena rychlost motorického vedenia < 30 % — najmenej u 2 nervov +1
predizend latencia F-viny > 20 % — najmenej u 2 nervov +1
parcidlny motoricky blok vedenia (aspon 50 % redukcia proximalneho oproti distdlnemu CMAP); alebo abnormalna ¢asova dis- 3

perzia CMAP (> 30 % nérast trvania medzi proximalnym a distalnym CMAP)

trvanie distalneho CMAP > 9 ms u aspon 1 nervu + aspon 1 dalsi typicky ,demyelinizacny” parameter v aspon 1 dalsom nerve +3

proteinorachia > 2-nasobok horného limitu

asociované serologické biomarkery naznacujice iné dysimunitné zdpalové ochorenia (sedimentdcia Ery, CRP, ANA, dsDNA,

ANA - antinukledrne protilatky; CIDP — chronickd zdpalova demyelinizacnd polyradikuloneuropatia; CMAP — sumacny svalovy akény poten-
cidl; CRP — Creaktivny protein; DM — diabetes mellitus; dsDNA — dvojvldknova deoxyribonukleova kyselina; Ery — erytrocyty; HK — horné kon-

+2

+1

Parametre spochybriujuce CIDP.

Tab. 5. Diagnostické kritéria CIDP u diabetika podla Lotana et al. [43] - upravené

Parametre Skoére
1. Klinické

pomaly progresivny priebeh (> 1 rok) -2

predominantne senzitfivne symptédmy naznacujlce postihnutie tenkych vidken -2

postihnutie kranidlnych nervov (okrem n. facialis) a/alebo postihnutie autonémnych nervov -3

zachované hlboké slachové reflexy -3
28 Elektrofyziologické

redukcia amplitudy CMAP v disproporcii k rychlosti motorického vedenia -3
3. Histolégia

axondlna degeneracia bez dokazu demyelinizacie -2

dokaz inych pricin neuropatii, ktoré sa mézu podobat CIDP (vaskulitida, sarkoidéza, amyloidéza) -3

CIDP — chronickd zapalova demyeliniza¢na polyneuropatia; CMAP — sumacny svalovy akény potencial

IVIg a KS. Priich nedcinnosti prichddza do
Uvahy plazmaferéza (PF) alebo nasadenie
niektorych imunomodulacnych lieciv [6,28].
Existuje niekolko studii, ktoré potvrdzujy,
7e DM-CIDP pacienti rovnako ako CIDP pa-
cienti bez DM reaguju pozitivhe na imu-

nologicku lie¢bu [20,45-47]. Existuje ten-
dencia lekdrov nasadzovat u pacientov
s DM-CIDP ako prvu volbu IVIg, kvoli obave
pred moznou dekompenzéciou DM pri ste-
roidnej liecbe. Tato tendencia viak nie je
jasne podloZzend evidence-based udajmi.

Aj podla udajov Torontského pracoviska sa
ako prva volba u CIDP aj DM-CIDP pacien-
tov Castejsie nasadzuje IVIg, az na druhom
mieste KS [21].

V' praci kanadskych autorov z roku
2015 [47] sa porovnavala terapeutickd odo-
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zva u celkove 99 CIDP pacientov, 34 malo
CIDP aj DM, 65 pacientov malo CIDP bez
DM. Obe skupiny mali podobny stupen te-
rapeutickej odozvy. Zistili, ze ,vyraznejsi res-
pondéri” sa vyznacovali tym, Ze spliali cel-
kovo viac AAN a EFNS/PNS kritérif a mali vyssi
pocet EMG demyelinizacnych prejavov.

Pri volbe imunomodulacnej liecby treba
dodrzat personalizovany pristup a zvazovat
komorbidity pacienta (arteridlna hyperten-
Zia, osteopordza, kardidlne ochorenia), vek,
kratkodobu a dlhodobu Ucinnost lieciy, ich
neziaduce Ucinky, jednoduchost podania
a cenu. IVlg by sme mali preferovat u tazsich
foriem ochorenia, kde potrebujeme docie-
lit rychly efekt, u pacientov s komorbiditami,
u starsich pacientov, a v pripadoch kontra-
indikécii pre podanie KS. Nevyhodou IVig
moze byt vysokd cena a mozné neziadlce
ucinky (flu-like, cefalea, riziko tromboem-
bolizmu) [48-50]. U mladsich DM-CIDP pa-
cientov bez komorbidit, s lahsim priebehom,
moZe byt volbou perordlny prednison. KS sa
treba vyhnut pri slabej kontrole glykémie, in-
fekcii, hyperadrenokorticizme a peptickom
vrede. Je nutné monitorovat a riesit nezia-
duce Ucinky terapie (osteoporéza, obezita,
katarakta, vredova choroba). O dlhodobom
pouziti KS u DM-CIDP pacientov chybaju
rozsiahlejsie déta z klinickych studif [51,52].

Postupmi druhej volby st plazmaferéza
(PF) a pouZzitie imunosupresiv a imunomo-
dulancii. PF je ndro¢nda procedura (pristro-
jové vybavenie, vendzny pristup, rizikd infek-
cie), ktord ma kratkodobu ucinnost a preto
si vyzaduje opakovanu aplikaciu [50,51,53].
Co sa tyka Gc¢innosti dal3ich liekov (azathio-
prin, metotrexat, cyklosporin, cyklofosfamid,
rituximab) u DM-CIDP, ndm chybaju akékol-
vek Udaje z klinickych studif. Pre udrziavaciu
liecbu DM-CIDP mame k dispozicii IVlg, sub-
kutdnne podavanie imunoglobulinu (SClg)
alebo (prednison), davky lieciv maju byt
prisne personalizované.

Zaver

Chronickd zapalovd demyeliniza¢nd poly-
neuropatia je najlepsie liecitend neuropa-
tia, ktord sa moézZe vyskytnut u diabetika. Aky
je presny vztah medzi diabetom a CIDP, zo-
stdva kontroverzné. Viaceri uzndvani autori
su presvedceni, ze DM méze byt rizikovym
faktorom CIDP, chybaju ndm vsak déta z ran-
domizovanych studii.

Diagnostikovat CIDP u diabetika v do-
sledku sprievodného axondlneho posko-
denia, je Casto tazké a nejednoznacné. Na
DM-CIDP by sme mali mysliet vtedy, ked je

anamnesticky kratky vyvoj svalovej slabosti,
je pritomna vyrazna proximalna slabost, vy-
razné postihnutie hornych koncatin, jednd
sa 0 DM 2. typu (¢asto dobre kompenzo-
vany) s kratsim trvanim. Obligdtnou pod-
mienkou je splnenie elektrofyziologickych
kritérii pre CIDP. Pacienti s koexistujucou
CIDP a DM maju podobné symptomy ako
pacienti s ,Cistou” CIDP, ale mavaju zavaz-
nejsiu poruchu rovnovahy a vyraznejsie axo-
nélne poskodenie.

Pri vysokom podozreni na CIDP treba za-
héjit terapeuticky test — IVIg alebo KS, pa-
cienti dobre reaguju na imunomodula¢nu
liecbu, zlepSenie viak moze byt menej vy-
razné a pomalsie. Na presné odlisenie DM-
-CIDP od DPN ndm v sucasnosti chybaju
spolahlivé biomarkery. UZito¢nym nastrojom
v diagnostike méze byt pouzitie ultrasono-
grafie periférnych nervov alebo MR neuro-
grafie. Dalsou pomockou je pourzitie algo-
ritmu podla Lotana etal. [43].

Literatura

1. Gogia B, Rocha Cabrero F, Khan Suheb MZ et al.
Chronic inflammatory demyelinating polyradiculo-
neuropathy. Treasure Island (FL): Statpearls Publishing
2024.

2. Overell S, Wilson HJ. Chronic inflammatory polyradic-
uloneuropathy: classification and treatment. Pract Neu-
rol 2006; 6: 102-110.

3. Ehler E. Chronicka zanétliva demyelinizacni polyradi-
kuloneuropatie. Cesk Slov Neurol N 2018; 81(3): 252-265.
doi: 10.14735/amcsnn2018252.

4. Rajabally YA, Simpson BS, Beri S et al. Epidemiologic
variability of chronic inflammatory demyelinating pol-
yneuropathy with different diagnostic criteria: study of
a UK population. Muscle Nerve 2009; 39(4): 432-438. doi:
10.1002/mus.21206.

5. Broers MC, Bunschoten C, Nieboer D et al. Incidence
and prevalence of chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy: a systematic review and meta-
analysis. Neuroepidemiology 2019; 52(3-4): 161-172. doi:
10.1159/000494291.

6. Van den Bergh PYK, van Doorn PA, Hadden RDM
et al. European academy of neurology/peripheral
nerve society guideline on diagnosis and treatment of
chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneu-
ropathy: report of a joint task force-second revision.
Eur J Neurol 2021; 28(11): 3556-3583. doi: 10.1111/ene.
14959.

7. Joint Task Force of the EFNS and the PNS. Euro-
pean Federation of Neurological Societies/Periph-
eral Nerve Society Guideline on management of chronic
inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy:
report of a joint task force of the European Federation
of Neurological Societies and the Peripheral Nerve So-
ciety — first revision. J Peripher Nerv Syst 2010; 15(1): 1-9.
doi: 10.1111/j.1529-8027.2010.00245 x.

8. Lewis RA, van Doorn PA, Sommer C. Tips in navigating
the diagnostic complexities of chronic inflammatory de-
myelinating polyradiculoneuropathy. J Neurol Sci 2022;
443:120478. doi: 10.1016/}.,jns.2022.120478.

9. Jann S, Bramerio MA, Beretta S et al. Diagnostic value
of sural nerve matrix metalloproteinase-9 in diabetic pa-
tients with CIDP. Neurology 2003; 61(11): 1607-1610. doi:
10.1212/01.wnl.0000096174.86850.7f.

10. Latov N. Biomarkers of CIDP in patients with diabetes
or CMT1.J Peripher Nerv Syst 2011; 16(Suppl 1): 14-17.doi:
10.1111/j.1529-8027.2011.00299.

11. Sommer C, Toyka K. Nerve biopsy in chronic in-
flammatory neuropathies: in situ biomarkers. J Pe-
ripher Nerv Syst 2011; 16(Suppl 1): 24-29. doi: 10.1111/
J.1529-8027.2011.00301.x.

12. Andrusiow S, Pawlak Z, Staficzykiewicz B et al.
Chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneu-
ropathy in patients with diabetes mellitus — treatment
with intravenous immunoglobulins: a systematic review.
Biomed Pharmacother 2023; 164: 114974. doi: 10.1016/j.
biopha.2023.114974.

13. Cocito D, Durelli L, Isoardo G. Different clinical,
electrophysiological and immunological features
of CIDP associated with paraproteinaemia. Acta Neu-
rol Scand 2003; 108(4): 274-280. doi: 10.1034/j.1600-
0404.2003.00127.x.

14. Chen Y, Tang X. Chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy in association with comcomi-
tant diseases: identification and management. Front Im-
munol 2022; 13:890142. doi: 10.3389/fimmu.2022.890142.
15. Tesfaye S, Stevens LK, Stephenson JM et al. Prev-
alence of diabetic peripheral neuropathy and its re-
lation to glycaemic control and potential risk factors:
the EURODIAB IDDM Complication Study. Diabetologia
1996; 39(11): 1377-1384. doi: 10.1007/5001250050586.

16. Russell JW, Zilliox LA. Diabetic neuropathies.
Continuum 2014; 20(5): 1226-1240. doi: 10.1212/01.
CON.0000455884.29545.d2.

17. Thomas PK. Classification, differential diagnosis, and
staging of diabetic peripheral neuropathy. Diabetes
1997; 46 (Suppl. 2): S54-557. doi: 10.2337/diab.46.2.554.
18. Pirart J. Diabetes mellitus and its degenerative com-
plications: a prospective study of 4,400 patients ob-
served between 1947 and 1973. Diabete Metab 1977;
3(2): 97-107.

19. Gorson KC, Ropper AH, Adelman LS et al. Influence
of diabetes mellitus on chronic inflammatory demy-
elinating polyneuropathy. Muscle Nerve 2000; 23(1):
37-43. doi: 10.1002/(sici)1097-4598(200001)23:1<37::aid-
mus5>3.0.co;2-9.

20. Sharma KR, Cross J, Farronay O et al. Demyelinating
neuropathy in diabetes mellitus. Arch Neurol 2002; 59(5):
758-765. doi: 10.1001/archneur.59.5.758.

21. Bril V, Blanchette CM, Noone JM et al. The dilemma
of diabetes in chronic inflammatory demyelinating poly-
neuropathy. J Diabetes Complications 2016; 30(7): 1401—
1407. doi: 10.1016/j.jdiacomp.2016.05.007.

22. Doneddu PE, Cocito D, Manganelli F et al. The Ital-
ian CIDP database study group. Frequency of diabetes
and other comorbidities in chronic inflammatory demy-
elinating polyradiculoneuropathy and their impact on
clinical presentation and response to therapy. J Neu-
rol Neurosurg Psychiatry 2020; 91(10): 1092-1099. doi:
10.1136/jnnp-2020-323615.

23. Dyck PJB, Engelstad JK, Norell JE et al. Inflammatory
neuropathies in diabetes mellitus: the radiculoplexus
neuropathies and diabetic CIDP. J Peripheral Nerv Syst
2010; 15: 241-293.

24. Dunnigan SK, Ebadi H, Breiner A et al. Comparison of
diabetes patients with ,demyelinating” diabetic senso-
rimotor polyneuropathy to those diagnosed with CIDP.
Brain Behav 2013; 3(6): 656-663. doi: 10.1002/brb3.177.
25. Knopp M, Rajabally YA. Common and less com-
mon peripheral nerve disorders associated with di-
abetes. Curr Diabetes Rev 2012; 8(3): 229-236. doi:
10.2174/157339912800564034.

26. Laughlin RS, Dyck PJ, Melton LJ 3rd et al. Incidence
and prevalence of CIDP and the association of diabe-
tes mellitus. Neurology 2009; 73(1): 39-45. doi: 10.1212/
WNL.Ob013e3181aaea4’.

27. Mcleod JG, Tuck RR. Disorders of the auto-
nomic nervous system: part 2. Investigation and treat-

Cesk Slov Neurol N 2025; 88/121(1): 32-38

37




CHRONICKA ZAPALOVA DEMYELINIZACNA POLYNEUROPATIA A DIABETES — VYZVA PRE NEUROLOGOV

ment. Ann Neurol 1987; 21(6): 519-529. doi: 10.1002/
ana.410210602.

28. Rajabally YA, Stettner M, Kieseier BC et al. CIDP and
other inflammatory neuropathies in diabetes — diagno-
sis and management. Nat Rev Neurol 2017; 13(10): 599—
611. doi: 10.1038/nrneurol.2017.123.

29. Rajabally YA, Peric S, Cobeljic M et al. Chronic in-
flammatory demyelinating polyneuropathy associated
with diabetes: a European multicentre comparative re-
appraisal. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2020; 91(10):
1100-1104. doi: 10.1136/jnnp-2020-322971.

30.Abraham A, Breiner A, Katzberg HD et al. Treatment re-
sponsivenessin CIDP patients with diabetes is associated
with unique electrophysiogical characteristics, and not
with common criteria fo CIDP. Expert Rev Clin Immunol
2015; 11(4): 537-546. doi: 10.1586/1744666X.2015.1018891.
31. Stewart JD, McKelvey R, Durcan L et al. Chronic in-
flammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) in dia-
betics. J Neurol Sci 1996; 142(1): 59-64. doi: 10.1016/0022-
510x(96)00126-8.

32. Bednafik J, Ambler Z, Rizicka E a kol. Klinickd neurol-
ogie — specialnf ¢ast II. Triton 2010.

33.Valentin M, Coultas R, Sottile E. Chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy (CIDP) in diabetes mel-
litus: a diagnostic dilemma. Cureus 2022; 14(5): €25332.
doi: 10.7759/cureus.25332.

34. Albers JW, Jacobson RD, Smyth DL. Diabetic amyo-
trophy: from the basics to the bedside. Eur Med J 2020;
5(1): 94-103. doi: 10.33590/emj/19-00163.

35. Shibuya K, Sugiyama A, Ito S et al. S. Reconstruction
magnetic resonance neurography in chronic inflamma-
tory demyelinating polyneuropathy. Ann Neurol 2015;
77(2):333-337. doi: 10.1002/ana.24314.

36. Padua L, Martinoli C, Pazzaglia C et al. Intra- and in-
ternerve cross-sectional area variability: new ultra-

sound measures. Muscle Nerve 2012; 45(5): 730-733. doi:
10.1002/mus.23252.

37. Walker FO, Cartwright MS, Alter KE et al. Indications
for neuromuscular ultrasound: expert opinion and re-
view of the literature. Clin Neurophysiol 2018; 129(12):
2658-2679. doi: 10.1016/j.clinph.2018.09.013.

38. Zaidman CM, Al-Lozi M, Pestronk, A. Peripheral nerve
size in normals and patients with polyneuropathy: an ul-
trasound study. Muscle Nerve 2009; 40(6): 960-966. doi:
10.1002/mus.21431.

39. Grimm A, Heiling B, Schumacher U et al. Ultrasound
differentiation of axonal and demyelinating neuropa-
thies. Muscle Nerve 2014; 50(6): 976-983. doi: 10.1002/
mus.24238.

40. Breiner A, Qrimli M, Ebadi H et al. Peripheral nerve
high-resolution ultrasound in diabetes. Muscle Nerve
2017, 55(2): 171-178. doi: 10.1002/mus.25223.

41. Cartwright MS, Lee H. Neuromuscular notes: neu-
romuscular ultrasound in polyneuropathy. Boston MA:
Practical Neurology 2020

42. Fleischer M, Lee |, Erdlenbruch F et al. Corneal con-
focal microscopy differentiates inflammatory from dia-
betic neuropathy. J Neuroinflammation 2021; 18(1): 89.
doi: 10.1186/512974-021-02130-1.

43. Lotan |, Hellman MA, Steiner |. Diagnostic criteria of
chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy in
diabetes mellitus. Acta Neurol Scand 2015; 132(4): 278—
283.doi: 10.1111/ane.12394.

44, Research criteria for diagnosis of chronic inflam-
matory demyelinating polyneuropathy (CIDP). Report
from an Ad Hoc Subcommittee of the American Acad-
emy of Neurology AIDS Task Force. Neurology 1991; 41(5):
617-618.

45. Cocito D, Ciaramitaro P, Isoardo G et al. Intravenous
immunoglobulin as first treatment in diabetics with

concomitant distal symmetric axonal polyneuropathy
and CIDP. J Neurol 2002; 249(6): 719-722. doi: 10.1007/
500415-002-0698-0.

46. Jann S, Bramerio MA, Facchetti D et al. Intravenous
immunoglobulin is effective in patients with diabe-
tes and with chronic inflammatory demyelinating pol-
yneuropathy: long term follow-up. J Neurol Neuro-
surg Psychiatry 2009; 80(1): 70-73.doi: 10.1136/jnnp.2008.
149013.

47.Dunnigan SK, Ebadi H, Breiner A et al. The characteris-
tics of chronic inflammatory demyelinating polyneurop-
athy in patients with and without diabetes — an obser-
vational study. PloS One 2014; 9(2): e89344. doi: 10.1371/
journal.pone.0089344.

48. Ayyar DR, Sharma KR. Chronic inflammatory demy-
elinating polyradiculoneuropathy in diabetes mellitus.
Curr Diab Rep 2004; 4(6): 409-412. doi: 10.1007/511892-
004-0048-y.

49. Sharma KR, Cross J, Ayyar DR et al. Diabetic demy-
elinating polyneuropathy responsive to intravenous im-
munoglobulin therapy. Arch Neurol 2002; 59(5): 751-757.
doi: 10.1001/archneur.59.5.751.

50. Spalek P, Kurea E, Cibuleik F et al. Epidemiolégia, di-
agnostika a lie¢ba CIDP v SR. Cesk Slov Neurol N 2018;
81/114(6): 724.

51. Bednarik J. Chronickd zanétliva demyeliniza¢ni neu-
ropatie. Neurol Praxi 2016; 17(1): 16-21.

52. Eftimov F, Vermeulen M, van Doorn PA et al. Long-
term remission of CIDP after pulsed dexamethasone or
short-term prednisolone treatment. Neurology 2012;
78(14): 1079-1084. doi: 10.1212/WNL.0b013e318248f84.
53. Minch C, Anagnostou P, Meyer R et al. Rituximab
in chronic inflammatory demyelinating polyneuropa-
thy associated with diabetes mellitus. J Neurol Sci 2007;
256(1-2): 100-102. doi: 10.1016/ j.jns.2007.02.027.

Tento ¢lanek rozsifeny o kazuistiky naleznete na webu csnn.eu.

38

Cesk Slov Neurol N 2025; 88/121(1): 32-38




