KOMERCNE PODPORENE SDELENI — AKTUALITA

Klinické rozhodovani u CIDP -
kombinace dukazu a zkusenosti

Chronickd zanétliva demyelinizacni poly-
-neuropatie (chronic inflammatory demy-
elinating polyradiculoneuropathy; CIDP) je
vzacné, ziskané, imunitné zprostfedkované
neurologické onemocnéni charakterizované
poskozenim myelinové pochvy a sekun-
darné narusenim axont perifernich nervd
v dlsledku abnormalni imunitni reakce [1].
Cilem sympozia podporeného spole¢nosti
Takeda, které probéhlo 23. cervna 2025
v rdmci kongresu Evropské neurologické aka-
demie (European Academy of Neurology;
EAN) v Helsinkach, bylo vénovat se vybra-
nym praktickym aspektdm managementu
CIDP a pfinést nové dukazy o dlouhodobé
Ucinnosti a bezpec¢nosti subkutanniho 10%
humanniho imunoglobulinu facilitovaného
rekombinantnf lidskou hyaluroniddzou.

CIDP ma variabilni prabéh, ktery je popi-
sovan jako spektrum neuropatif s progre-
sivnimi, relabujicimi, remitujicimi nebo mo-
nofédzickymi ptiznaky [2]. Typickym ¢asnym
pfiznakem je ztrdta citlivosti, u pacientd se
objevit Unava, bolest a proximalni a distalnf
slabost, coz ma funkeni dopady napf. na po-
ruchu chdze [1,3,4]. CIDP tedy pfindsi svym
nositeldm znac¢nou fyzickou, psychosocidlni
i ekonomickou zatéz.

Lécba CIDP se zakladd na ovlivnéni imu-
nitniho systému. Podavanim imunoglobu-
lind, kortikodd ¢i vyuzitim plazmaferézy je
mozné u vétsiny nemocnych dosdhnout
zlepseni potizi ¢i stabilizace stavu [5].

Indukéni lIécba CIDP
Cely program sympozia byl rdmovan
tfemi kazuistikami. Prvni z nich se vénoval
prof. Helmar Lehmann z Uniklinik KéIn, Né-
mecko. Jednalo se o pripad 72letého muze
s arteridInf hypertenzi v anamnéze. Jiz néjaky
¢as u sebe pozoroval problémy s rovnova-
hou a ztratu senzitivity v rukou a nohou. Byla
mu diagnostikovana neuropatie, ale nebyla
mu nabidnuta zadna lécba. Po péti mésicich
od prvnich pfiznakU jiz byl pfi chtzi odkézan
na pomoc hole a na kliniku prof. Lehmanna
prisel, aby ziskal druhy nazor.

Pri vstupnim vysetieni pacient vykazoval
symetrické postizeni proximalnich i distal-
nich svalovych skupin koncetin. Svalova sila

byla podle skaly Medical Research Coun-
cil (MRC) [6] snizena na 4—/5 v proximal-
nich ¢astech hornich i dolnich koncetin a na
3-4/5 v distalnich astech. Pritomna byla
areflexie slachookosticovych reflexd.

Senzorické postizeni mélo charakter za-
visly na délce, zasahovalo az po oblast kolen
a stredni ¢asti predlokti. Zaznamendna byla
také ztrata vibracniho Citf do Urovné kolen.

Vysetfeni nervového vedenf (nerve con-
duction study; NCS) prokdzalo fokalni de-
myelinizacni zmény v motorickych nervech
a soucasné snizené amplitudy senzitivnich
potenciald.

Laboratorni vysetfenf krve byla bez pato-
logického nélezu, vysetieni protilatek proti
neurofascinu-155 a CASPR1 bylo negativni,
v likvoru zvysend koncentrace bilkovin, nor-
malni pocet bunék. Po vylouceni jinych
moznych pficin byla u pacienta stanovena
diagnodza typické CIDP odpovidajici charak-
teristice progredujici nebo relabujici, syme-
trické, proximalni i distalni svalové slabosti
hornich a dolnich koncetin se senzitivnim
postizenim alespon dvou koncetin, rozvije-
jici se po dobu nejméné 8 tydnd.

Prof. Lehmann se v Uvahach o volbé
vhodné indukéni [é¢by pro tohoto pacienta
vénoval spole¢nym doporucenim Evropské
neurologické akademie a mezinarodni Spo-
le¢nosti pro vyzkum a lécbu onemocnéni
perifernich nervd (EAN/PNS) pro manage-
ment CIDP z roku 2021 (obr. 1) [5].

7 farmakoterapie se pro pacienta nabizeji
kortikosteroidy pro zvyseni produkce proti-
zanétlivych proteinl a snizeni produkce pro-
zanétlivych proteinl. Observacni studie cito-
vané v doporucenich EAN/PNS [5] naznacujf,
7e kortikosteroidy jsou u CIDP G¢inné ve
vsech typickych rezimech, tedy pfi dennim
perordlnim podévani i vysokodavkovych
peroralnich ¢i intravendznich pulzech. Exis-
tuji i nékteré naznaky (ovsem s nizkou Urovni
ddkazl), Zze pulzni rezimy mohou indukovat
delsi nebo castéjsi remise, mit rychlejsi na-
stup Uc¢inku a méné nezadoucich Gcinkad.
Kortikosteroiddim je v3ak tfeba se pro riziko
zhorseni onemocnéni vyhnout u pacientd
s motorickou formou CIDP. Prof. Lehmann
pfipomnél, Ze byl publikovan i retrospektivni

prehled [7], ktery mezi jednotlivymi rezimy
kortikosteroidd neukazal rozdily v Gc¢innosti,
celkova mira odpovédi byla podobnd, pfi-
blizné 60 %.

Dalsi moZnosti jsou intravendzné po-
dédvané imunoglobuliny (IVIG), které inhi-
buji demyelinizaci indukovanou makrofagy,
maji Ucinek proti cytokinGm, zvysuji akti-
vitu regulacnich T bunék, pfispivaji k neutra-
lizaci patogennich protilatek a inhibujf sys-
tém komplementu i produkci patogennich
protilatek. Systematicky prehled z Cochra-
novy databaze [8] udava, ze IVIG jsou u pa-
cientl s CIDP U¢inné jiz v kratkém horizontu
(6 tydnd) a Ze ve vyskytu zdvaznych neza-
doucich Ucinkl neexistuje zadny vyznamny
rozdil oproti placebu.

Na zdkladé mozného imunitniho mechani-
zmu v pozadf doporuceni EAN/PNS [5] uva-
déji plazmaferézu pro preferencni eliminaci
biologickych latek s vysokou molekulovou
hmotnosti, jako jsou protildtky a komplexy
antigen-protildtka, a to zejména u pacientd,
u kterych byla indukeni [écba kortikosteroidy
nebo IVIG malo Gcinna ¢i nedcinna.

Po selhani lékl s prokdzanou ucin-
nosti nebo jako doplhkova Iéc¢ba mohou
byt podle doporuceni EAN/PNS zvézeny
azathioprin, cyklofosfamid, cyklosporin, my-
kofenolat mofetil nebo rituximab.

Prof. Lehmann zddraznil, Ze pfi vybéru
lécby CIDP je tfeba zohlednit pacientovy ko-
morbidity (napf. diabetes mellitus ¢i trom-
bézu), stav protildtek, aktivitu a prdbéh one-
mocneéni (progresivni vs. relabujici), stupen
invalidity, vék, dostupnost lécby a samo-
zfejmé v neposledni fadé preference samot-
ného pacienta.

V této konkrétnf kazuistice byla pro ne-
mocného zvolena lécba kortikosteroidy —
mésicni pulzniintravendzni methylpredniso-
lon 500mg denné po dobu 4 dn(, nasledné
1-2g/mésic po dobu 6 mésicl. Schopnost
chlize a provadéni béznych dennich ¢innostf
se zlepsila po 2-3 mésicich.

IVIG v udrzovaci lé¢bé

a jeho vysazovani

Druhou kazuistiku uvadéjici téma jak a kdy
u pacientl s CIDP ukoncit, resp. reduko-
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LECBA S PROKAZANOU UCINNOSTI
vysoka/stiedni mira jistoty dikaza

UDRZOVACI LECBA
vysoka/stfredni mira jistoty diikazt

bez objektivniho zlepSenf

objektivni zlepseni

>

zvazte pridani jedné z nasledujicich moznosti,
aby bylo mozné snizit davku/frekvenci
kortikosteroidu, IVIG nebo plazmaferézy

velmi nizka mira jistoty dlikaz

¢astecna odpovéd

prehodnotte diagnézu
zvazte odeslani do specializovaného centra

Obr. 1. Management CIDP: Doporuceni EAN/PNS 2021 [5].

CIDP - chronické zanétliva demyelinizacni polyradikuloneuropatie (chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy); IVIG — in-
travendzni imunoglobulin; SCIG — subkutanni imunoglobulin

Fig. 1. Management of CIDP: EAN/PNS 2021 Guidelines [5].
CIDP - chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy; IVIG — intravenous immunoglobulin; SCIG — subcutaneous

immunoglobulin

vat lécbu IVIG, prezentoval Dr. Filip Eftimov
z univerzity v Amsterdamu, Nizozemsko,
ktery celému sympoziu predsedal.

Predstavil pfipad 60leté Zeny pracujici na
manazerské pozici s diagnostikovanou ty-
pickou CIDP, relativné rychle progredujici.
Stupen invalidity byl u ni hodnocen jako
mirny az stfednf. Vyznamnéjsi komorbiditou
byla u této pacientky osteopenie.

Zena dosud nebyla pro CIDP lé¢ena a vy-
jadrila pfani zacit s IVIG — kortikosteroidy od-
mitala jednak z déivodu obav z pribyvani na
hmotnosti, jednak kvili moznému zhorseni
osteopenie. Byla proto |écena IVIG 2 g/kg
(1409), nésledné 70g kazdé 3 tydny. Po Cty-
fech mésicich lécby se citila byt témér vylé-
¢ena, dokonce znovu zacala pracovat.

Naskytd se tedy otdzka, jak postupovat
v udrzovaci lé¢bé dale. Ukoncit IVIG, nebo
aspon rychle snizit davku, protoze pacientka
je mozna v remisi? Nebo snizit davku IVIG
a pokracovat alespon jeden rok? Popfipadé
pokracovat ve stavajici écbé beze zmény
jesté nekolik mésicd, aby bylo mozné ujistit

se, ze vymizi vsechny symptomy? Anebo po-
kracovat beze zmény jesté neékolik let, aby se
predeslo relapsu?

Jak pfipomnél Dr. Eftimov, Ucinnost a bez-
pecnost IVIG v dlouhodobé udrzovaci lécbé
hodnotila studie ICE [9]. Pacienti s CIDP v ni
byli randomizovani k podévani IVIG, nebo
placeba (crossover mezi rameny byl povo-
len) po dobu 24 tydnd. Poté byli znovu ran-
domizovani a léceni dalsich 24 tydnd. Zména
prameérného skére invalidity po 24 tydnech
a vice tydnech cinila 0,8 ve prospéch IVIG
oproti placebu. Incidence zavaznych neza-
doucich U¢inkd spojenych s infuzi byla 0,8 %
pro IVIG vs. 19 % pro placebo. Nej¢astéjsimi
nezddoucimi Ucinky IVIG byly bolest hlavy,
horecka a arteridlni hypertenze.

Jak tedy postupovat u pacientky z pre-
zentované kazuistiky, jejiz onemocnénf se
po 6 mésicich uzivani IVIG stabilizovalo?
Dr. Eftimov si vzal na pomoc doporucent
EAN/PNS [5], kterd uvadéji, ze pokud je lécba
CIDP prvni linie Gi¢innd, mélo by byt zvazeno
jeji pokracovani az do dosazeni maximalniho

terapeutického efektu. Nasledné by mélo
dojit ke snizeni davky nebo prodlouzeni dav-
kovaciho intervalu s cilem stanovit nejnizsi
Uc¢innou udrzovaci dévku — tento postup je
doporucen jako spravna klinické praxe.

Na pozadi doporuceni EAN/PNS [5] exis-
tuje konsenzus o tom, jak snizovat davku,
resp. ukoncit podavani IVIG v udrzovaci lécbé
u klinicky stabilnich pacientd po > 6 mésicich
podavani IVIG bez nedavného relapsu nebo
zmény davky. Kazdé takové rozhodnuti vsak
musi byt prodiskutovano s pacientem.

Preferovanou volbou Dr. Eftimova je pfimé
vysazeni IVIG, které je mozné u vybranych
pacientl. Dalsimi moZnostmi jsou rychlé sni-
zovani davky IVIG (pfi tfech infuzich, snizenf
davky o 25 % v kazdé z nich) nebo prodluzo-
vani intervalu mezi infuzemi v priibéhu sesti
mésicd (na 4 tydny, poté na 6 tydn(, a nako-
nec ukoncit lé¢bu).

Pfi vysazovani je nutny monitoring pacienta
a jeho onemocnént s vyuzitim objektivnich kli-
nickych méfitek (napf. skaly celkového funke-
niho postizeni I-RODS [10] nebo skére disa-
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Obr. 2. Studie ADVANCE-CIDP 1 [13].

fSCIG - facilitovany subkutanni imunoglobulin
Fig. 2. ADVANCE-CIDP 1 trial [13].

fSCIG — facilitated subcutaneous immunoglobul

bility INCAT) [11]. U pacientd s relapsem po
vysazeni, resp. redukci davky je indikovana
rychld restabilizace s opétovnym poddnim
IVIG. | u pacientd, u kterych se pokus o vysa-
zeni nezdafil, je mozné zopakovat jej pozdéji.

Hyaluronidazou facilitovany

SCIG - nova data z bezmala
triletého sledovani

O tom, jak mozZnosti udrzovac lécby rozsi-
fily subkutdnni imunoglobuliny (SCIG) a pre-
devsim ten facilitovany (fSCIG), prfednasela
v poslednf ¢asti sympozia Dr. Aisling Carrova
z University College London Hospital, Spo-
jené kralovstvi.

Také ona na zacatku svého sdélenf uvedla
kazuistiku, tentokrat 40letého muze s CIDP,
ktery pracuje jako automechanik. Jeho je-
dinou komorbiditou byla migréna. Pfi své
lécbé vyzkousel nejprve pulznf terapii me-
thylprednisolonem, kterd vsak byla po dvou
meésicich ukoncena pro agitovanost a zmény

in

nalady, bez vyraznéjsiho klinického zlepsent
CIDP. Poté uzival IVIG - vysledkem bylo vy-
nikajici zlepseni, kdy se citil téméf Uplné
zdrdv. Po 6 mésicich docasného prerusenf
se vsak relapsem projevila pretrvavajici za-
vislost na podavani IVIG. Terapeuticky rezim
(100g/den kazdych 5 tydnd) mu vsak ne-
vyhovoval. Podéani infuze trvalo pét hodin,
daldi hodinu mu zabrala cesta do nemoc-
nice a zpét. Pacient byl nespokojeny s tim,
ze si musi v zaméstnani kvali kazdé infuzi
brat den volna. Navic obvykle mél nasledu-
jici den po infuzi silnou migrénu, kterd rov-
néz negativné ovliviiovala jeho pracovni
vykon.

S oSetfujici |ékarkou se tedy spolecné
rozhodli prejit k uzivani SCIG - konkrétné
fSCIG, protoze konvencni subkutanni imu-
noglobuliny (cSCIG) by vyzadovaly aplikaci
lécby kazdy tyden a pacient jiz odmital dalsi
vyznamnéjsi naruseni svého pracovniho
i osobniho Zivota.

Prvnim a dosud jedinym fSCIG 10% schva-
lenym pro Iécbu CIDP je HyQvia (Takeda,
Viden, Rakousko). Jedna se o 10% lidsky imu-
noglobulin, jehoz podéni predchézi aplikace
rekombinantni hyaluronidazy. Pripravek vyu-
ziva docasného zvyseni pfirozeného obratu
hyaluronanu v kizi s otevienim mikroskopic-
kych kanalk v subkutanni tkani, coz zvysuje
jeji propustnost. Umoznuje tedy podanf vét-
siho objemu Iéku infuzi do podkoZi, odkud se
postupné rovnomeérne vstrebava. Ve farma-
kokinetické studii [12] byly potvrzeny stabil-
néjsi sérové koncentrace fSCIG 10% oproti jed-
nordzové intravendzni aplikaci. Velmi dobra
je podle této studie i biologicka dostupnost
fSCIG 10% (> 90 %) v porovnani s IVIG (100 %)
a vynikajici oproti cSCIG (63-69 %).

Pacient byl edukovan, jak si Iék samo-
statné aplikovat. Uziva fSCIG 10% v dévce
80g/den kazdé 4 tydny, celkovy objem in-
fuze 840 ml je aplikovan pres vpichy ve dvou
lokalitach béhem 2 hodin. Pacient je mno-
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hem spokojenéjsi, protoze si mdze lé¢bu po-
davat sam v domacim prostfedi, vecer i o vi-
kendech. Slabost zptsobend CIDP se u négj
postupné zlepsuje. Z nezédoucich Gcinkd
po aplikaci zaznamenal otok bficha po dobu
24 hodin, mirnou bolest hlavy a nékteré ne-
zavazné kozni reakce. Osobné vnima lécbu
fSCIG 10% jako nejlepsi kompromis kombi-
nujici pohodli domaci Iécby s frekvenci po-
dobnou IVIG.

Jak dale zrekapitulovala Dr. Carrova, pri-
pravek HyQvia byl Evropskou komisi jako
prvni fSCIG schvélen pro udrzovaci [écbu
CIDP zkraje loriského roku, a to na za-
kladé vysledkd multicentrické, randomi-
zované, placebem kontrolované a dvojité
zaslepené klinické studie faze 3 ADVANCE-
-CIDP 1 [13]. Zafazeno bylo 132 dospélych
pacientd s potvrzenou diagnézou CIDP, ktefi
byli pfed vstupem do studie minimalné tfi
meésice stabilizovani na Iéc¢bé IVIG. Byli ran-
domizovani k podavani fSCIG 10%, nebo
placeba. Studie dosahla svého primarniho
cile — fSCIG 10% signifikantné snizil miru re-
lapst (9,7 %) oproti placebu 31,4 %, abso-
lutni rozdil 21,8 % (p = 0,0045). Relaps byl
definovan jako zhorseni upraveného skore
disability INCAT [11] 0 > 1 bod oproti vychozi
hodnoté pred zahdjenim subkutanni lécby
(obr. 2).

Pokud jde o bezpecnost lécby, v rameni
s fSCIG 10% se sice vyskytlo celkové vice
nezddoucich Ucinkl oproti placebu (79 vs.
571 %), vétsina z nich vsak byla mirnd nebo
stfedné zavazna, lokalniho charakteru, ne-
vyzadovala preruseni infuze a odeznéla bez
nasledkd. Naopak tézkych, resp. zdvaznych
nezadoucich Ucinkl bylo méné v rameni
s fSCIG 10% oproti placebu (1,6 vs. 8,6 %,
resp. 3,2 vs. 7,1 %). Nejcastéjsimi nezadoucimi
ucinky (> 5% vyskyt) byly bolest hlavy, nau-
zea a lokaInf reakce jako bolest, erytém, sve-
déni a otok v misté vpichu.

Ve studii ADVANCE-CIDP 1 byla standar-
dizovanym devitipoloZzkovym dotaznikem
TSQM-9 [14] hodnocena i spokojenost pa-
cientl s Iécbou. Skore celkové spokojenosti
bylo ve skupiné lécené fSCIG 10% vyssi nez
ve skupiné s placebem a vétsina pacientd
(66,7 %) preferovala tuto studijni lé¢bu pred
IVIG (11,1 %).

Na studii ADVANCE-CIDP 1 navazalo ote-
viené prodlouzené sledovéni ve studii
ADVANCE-CIDP 3 [15], kterd hodnoti dlou-
hodobou Gcinnost fSCIG 10% v prevenci re-

lapsu CIDP a bezpecnost Ié¢by. Do otevre-
ného prodlouzeni se rozhodlo vstoupit 91 %
pacientl z ADVANCE-CIDP 1, kteff aktudlné
uzivaji fSCIG 10% po stifedni dobu 33 meé-
sicU. To ¢ini z ADVANCE-CIDP 3 dosud nej-
delsi prodlouzenou studif provedenou u pa-
cientll s CIDP. Celkovéd mira expozice Iéku
dosahuje ve studii ADVANCE-CIDP 3 220 pa-
cientorokd, pacienti uzivaji fSCIG 10% kazdé
4 tydny (88,2 %) nebo kazdé 3 tydny (11,8 %).
Medidn ekvivalentu 4tydenni déavky IgG
je 649 a primérnad doba jedné infuze cinf
135,5 minuty.

Vétsina nezadoucich Gcinkd je i ve studii
ADVANCE-CIDP 3 jen mirné az strednf za-
vaznosti a zpravidla sama odezni. Z celko-
vych 1406 zaznamenanych nezédoucich
Uc¢inkl bylo pouze 48 tézkych a 30 méné
zavaznych, pficemz nezadouci Ucinky spo-
jené s fSCIG 10% (n = 798) zahrnovaly
reakce v misté infuze jako bolest, zarud-
nutf a svedent. Tri infuze (0,1 %) byly zpoma-
leny, pferuseny nebo zastaveny z ddvodu
nesnasenlivosti.

Krelapsu v ADVANCE-CIDP 3 doslo u 13 %
pacientd, pficemz ro¢ni mira relapst cini
4,5 %. U 16,7 % pacientl byl pozitivni test
na pritomnost protilatek anti-rHuPH20 (titr
> 1:160), mira relapsd mezi témito pacienty
byla presto podobné jako mezi pacienty bez
protilatek (16,7 vs. 12,3 %).

Dr. Carrova tedy mohla zavérem konsta-
tovat, ze studie ADVANCE-CIDP 1 a jeji ote-
viené prodlouzené studie ADVANCE-CIDP
3 spole¢né demonstruji tcinnost, dlouho-
dobou bezpecnost a toleranci fSCIG 10%
s nizkou mirou relapst, coz celkové podpo-
ruje pouziti fSCIG 10% jako udrZzovaci |écby
pacientt s CIDP.
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