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Refrakterní chronická zánětlivá demyelinizační 
polyradikuloneuropatie

Refractory chronic infl ammatory 

demyelinating polyradiculoneuropathy

Souhrn 
Refrakterní chronická zánětlivá demyelinizační polyradikuloneuropatie (chronic infl ammatory 

demyelinating polyradiculoneuropathy; CIDP) se vyznačuje neúčinností terapie první linie – 

kortikoidů, plazmaferézy, imunoglobulinů. Klinická i elektrofyziologická diagnóza refrakterní 

CIDP má význam pro léčbu i prognózu. Nejprve je zapotřebí znovu revidovat diagnózu CIDP a 

spolehlivě vyloučit jiné neuropatie, které napodobují CIDP a mohou se za ni zaměnit. Na podkladě 

pomocných vyšetření (elektrofyziologie, ale také zobrazovacích metod) je nutno stanovit, zda se 

jedná o konečnou sekundární axonální lézi již neovlivnitelnou léčbou anebo zda ještě existuje 

funkční rezerva a CIDP se ještě může zlepšit. U refrakterní CIDP se doporučuje znovu provést 

plazmaferézu, z imunosupresiv pak podat cyklofosfamid, cyklosporin A a rituximab, což je 

chimérická protilátka proti CD 20. Z recentně vyvinutých léků jsou to inhibitory jednotlivých složek 

komplementu a blokátory neonatálního Fc receptoru.

Abstract
Refractory chronic infl ammatory demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP) is characterized with 

ineff ectiveness of CIDP fi rst-line therapy – corticosteroids, plasmapheresis and immunoglobulins. 

Clinical and electrophysiological diagnosis of refractory CIDP is important for therapy and 

prognosis. First, it is necessary to revise the CIDP diagnosis and reliably exclude other neuropathies, 

that mimic CIDP and can be confused with it. Based on auxiliary examinations (electrophysiology 

as well as imaging techniques), it is necessary to determine if this is the endstage of secondary 

axonal lesion no longer infl uencable by therapy or whether functional reserve still exists and CIDP 

may be improved. In refractory CIDP, it is recommended and, among immunosuppressants, to 

administer cyclophosphamide, cyclosporin A, and chimeric antibody against CD20  - rituximab. 

Among recently developed drugs, there are inhibitors of individual components of complement 

and neonatal Fc receptor blockers.
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Úvod
Chronická zánětlivá demyelinizační polyra-

dikulo neuropatie (chronic infl ammatory de-

myelinating polyradiculoneuropathy; CIDP) 

je autoimunitní polyradikuloneuropatie cha-

rakterizovaná proximálním a distálním osla-

bením a poruchou čití, snížením až nevý-

bavností šlachových reflexů a rozvojem 

klinických obtíží delších než 8 týdnů. Léčbou 

první linie jsou kortikoidy, imunoglobuliny 

a plazmaferéza. Asi 20– 30 % pacientů ne-

reaguje adekvátně na léčbu první linie a asi 

6– 15 % je k této léčbě zcela refrakterních [1].

Defi nice 
Defi nice refrakterní CIDP, která by byla ši-

roce přijímána, dosud neexistuje. Celý kon-

cept refrakterní CIDP prošel dlouhodobým 

diskusním procesem a stále není jedno-

značný. Prvotní představa refrakterní CIDP 

je značně subjektivní a zahrnuje CIDP s ne-

dobrým léčebným výsledkem a na podkladě 

zkušeností lékaře se špatnou perspektivou 

pacienta. Další defi nicí refrakterní CIDP je 

neuropatie nereagující na jeden ze 3 druhů 

primární léčby nebo stav, když účinná léčba 

nemůže pokračovat pro závažné nežádoucí 

účinky. Třetím typem refrakterní CIDP jsou 

nemocní, kteří nezabírají na 2 ze 3 typů pri-

mární léčby nebo ti, u nichž léčba selhává 
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na kombinaci léků primární a sekundární 

léčby [1]. 

Rizikové faktory 
V současné literatuře nejsou rizikové faktory 

rozvoje refrakterní CIDP dostatečně defi no-

vány. Zheng et al. (2024) se ve své studii zabý-

vají rizikovými faktory. Nemocní s refrakterní 

formou CIDP jsou ve srovnání s non-refrak-

terní formou CIDP starší (44 oproti 42 letům), 

jsou léčení pro CIDP delší dobu (48,96 oproti 

28,33 měsícům), neuropatický nález je u nich 

méně symetrický (24 oproti 40 %), mají vyšší 

skóre Infl ammatory Neuropathy Cause and 

Treatment (INCAT) (3,68 oproti 3,03) a nižší 

hodnotu sumačního svalového testu (MRC) 

(46,08 oproti 52,8). Ně kte ré varianty CIDP 

jsou více rizikové (multifokální varianta CIDP), 

dále hrají roli postupný vznik onemocnění, 

chronický progredující průběh, současné 

postižení CNS a ireverzibilní axonální posti-

žení periferních nervů. Ve starších studiích 

byly jako refrakterní formy CIDP hodnoceny 

také neuropatie, které se již nyní pod dia-

gnózu CIDP neřadí –  nodopatie, paranodo-

patie, senzitivní polyradikulopatie. Riziko-

vým faktorem je rovněž dlouhý interval od 

vzniku CIDP k zahájení účinné imunoterapie. 

Je tedy nutné urychlit dia gnostický proces 

a nemocnému velmi brzy poskytnout imu-

noterapii k zastavení zánětlivého procesu [1].

Revize dia gnózy 
Prvním krokem při zjištění nedostatečné či 

žádné odpovědi na léčbu první linie má být 

revize stávající dia gnózy [2] (tab. 1). Může se 

např. jednat o chronickou zánětlivou senzi-

tivní polyradikulopatii (chronic immune sen-

sory polyneuroraculopathy; CISP) či CISP 

plus, u které jsou postižení míšní kořeny, ale 

nález na senzitivních i motorických vláknech 

periferních nervů je v mezích normy. Další 

poměrně velkou skupinou autoimunitních 

neuropatií jsou nodopatie a paranodopatie, 

které představují asi 10– 20 % neuropatií. Ty 

se do poslední revize koncepce CIDP v roce 

2021 ještě počítaly mezi CIDP. Vzhledem 

k přítomnosti IgG4 tyto nodopatie hůře rea-

gují na léčbu, která je nasměřována na kom-

plement (kortikoidy, imunoglobuliny) [3]. 

Jako další autoimunitní neuropatie, které 

jsou již vyřazeny ze skupiny CIDP, je třeba 

uvést neuropatie monoklonální gamapa-

tie nespecifi kovaného významu (monoclo-

nal gammopathy of unknown signifi kance; 

MGUS) a neuropatie s anti-MAG (myelin as-

sociated glykoprotein) [4]. Klinický nález po-

dobný CIDP se také vyskytuje u POEMS, což 

je paraneoplastický syndrom v rámci neo-

plazmatu z plazmatických buněk. Tento syn-

drom je defi nován periferní neuropatií (P), 

poruchou monoklonálních plazmatických 

buněk (M) s dalšími paraneoplastickými rysy 

–  organomegalií (O), enkrinopatií (E), kožními 

změnami (S). Nemocní však mohou mít i další 

projevy –  edém papil očních nervů, edémy, 

hematomy, ascites, trombocytózu [5].

Dia gnostika
Dia gnózu CIDP lze stanovit na podkladě kli-

nického nálezu a elektrofyziologických krité-

rií [6]. Nejčastější je typická forma, která může 

mít progredující či atakovitý průběh. Existuje 

celá řada variant, které mají charakteristický 

klinický nález i elektrofyziologické hodnoty 

a kritéria. V průběhu let dochází u CIDP va-

riant ke generalizaci a k rozvoji typické formy. 

Pro stanovení dia gnózy CIDP jsou důležitá 

i podpůrná kritéria –  zobrazovací vyšetření 

(UZ periferních nervů, MR plexus brachia-

lis a plexus lumbosacralis), vyšetření mozko-

míšního moku, stanovení protilátek (např. 

proti gangliosidům) v krvi (toto je však jen 

málo důležité vyšetření) [7].

Klinický obraz 
Pro těžký až refrakterní průběh CIDP existuje 

celá řada parametrů. Nemocní s CIDP mají být 

pravidelně kontrolováni v intervalu 3– 6 mě-

síců. Pokud je léčba účinná, pak by se klinický 

nález měl zlepšit. Hodnocení je však na pod-

kladě stupnic a parametrů. Ve stupnici Infl a-

mmatory Neuropathy Cause and Treatment 

(INCAT) by mělo být patrné snížení ales-

Tab. 1. Diferenciální diagnostika CIDP.

Název Důležité parametry pro rozlišení od CIDP

Autoimunitní nodopatie/ 

paranodopatie

tremor, ataxie, bolest; horší efekt kortikoidů a intravenózního imunoglobulinu

léčebný efekt rituximabu

protilátky proti nodálním a paranodálním proteinům třídy IgG4

Distální polyneuropatie 

s protilátkami anti-MAG
distální senzitivní a motorická neuropatie, protilátky anti-MAG, třídy IgM

Chronická zánětlivá senzitivní 

polyradikulopatie

pro stanovení diagnózy – somatosenzorické evokované potenciály, MR s nálezem v oblasti kořenů, další 

elektrofyziologické nálezy v normě

POEMS
polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, myelom 

protein, kožní změny, vaskulární endoteliální růstový faktor

CANOMAD neuropatie, oftalmoplegie, imunoglobuliny i rituximab mají velmi pozitivní efekt

hATTR (transthyretin) neuropatie, často jako syndrom karpálního tunelu, genetická diagnostika

Monoklonální gamapatie 

nejasného významu
klinické i neurofyziologické charakteristiky napodobující CIDP, gamapatie

Akutní polyradikuloneuritis rozvoj kratší než 8 týdnů, postižení hlavových nervů je častější a parézy jsou těžšího stupně

Paraneoplastické polyneuropatie onkologický screening, neuropatie převážně axonálního typu

Idiopatická polyneuropatie distální, symetrická, progredující, primárně axonální

CANOMAD – chronic ataxic neuropathy, ophthalmoplegia, IGM paraprotein, cold agglutinin, disialosyl antibodies; CIDP – chronická zánětlivá 

demyelinizační polyradikuloneuropatie; hATTR – hereditární transthyretinová amyloidóza; MAG – myelin asociovaný glykoprotein
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poň o 1 bod. Při hodnocení svalového testu 

(v rámci 3 svalových skupin na horní konče-

tině a 3 na dolní končetině, vždy oboustranně 

s maximálním skóre 60 bodů) by za zlepšení 

mělo být považováno zvýšení skóre o 4 body. 

Minimální klinicky významný rozdíl pro sílu 

stisku ruky (handgrip) u pacientů s CIDP je sta-

noven na 8 kPa. Na modifi kované Rankinově 

škále (0– 5 bodů) se za zlepšení považuje re-

dukce minimálně o 1 bod [6]. 

Elektrofyziologický nález
Na podkladě 2. revize doporučení pro 

CIDP [6] je nezbytné vyšetřit dostatečný 

počet motorických i senzitivních nervů 

a vždy alespoň na 2 nervech prokázat defi -

novanou patologii. Vzhledem k tomu, že ne-

mocní s refrakterní CIDP jsou opakovaně vy-

šetřováni a léčeni po delší dobu (několik let), 

je žádoucí, aby vyšetření bylo dostatečné 

a kvalitní. Nejlépe je vyšetřit všechny 4 kon-

četiny. Neurofyziologické vyšetření by mělo 

potvrdit, že se skutečně jedná o CIDP. Dále 

by z vyšetření mělo být zřejmé, zda se jedná 

již o konečný, další terapií neovlivnitelný stav 

(těžká sekundární axonální léze) či zda jsou 

ještě projevy svědčící pro možný léčebný 

efekt (např. kondukční blok, desynchroni-

zace vedení). Zheng et al. [1] rozdělili své 

nemocné na refrakterní a non-refrakterní. 

Pro refrakterní CIDP jsou charakteristické 

nižší amplituda sumačního svalového akč-

ního potenciálu (compound muscle action 

potential; CMAP) pro n. medianus i n. ulna-

ris, prodloužená distální motorická latence 

(DML) pro oba nervy, snížená rychlost ve-

dení motorickými vlákny n. medianus a pro-

dloužená latence F-vlny n. medianus. Vždy 

ve srovnání se skupinou non-refrakterních 

CIDP. Elektrofyziologické nálezy na dol-

ních končetinách nebyly již pro nemocné 

s refrakterní formou CIDP tak výrazné jako 

na horních končetinách. V senzitivních kon-

dukčních studiích zjistili autoři výraznější sní-

žení rychlosti vedení senzitivními vlákny n. 

ulnaris u refrakterní formy ve srovnání s non-

-refrakterní formou.

Léčba
Terapii CIDP je možno rozdělit na léky první 

linie (indukční), kam řadíme kortikoidy, imu-

noglobuliny a léčebnou plazmaferézu [8,9]. 

K lékům druhé linie patří zejména azathio-

prin, mykofenolát mofetil, metotrexát, cyk-

lofosfamid a rituximab [10]. Tyto léky a po-

stupy druhé linie se používají při malém 

terapeutickém efektu nebo při rozvoji výraz-

ných nežádoucích účinků léků první linie.

U refrakterních forem je důležité prokázat, 

zda se jedná o rozvinutou sekundární axo-

nální lézi, zda má léze ireverzibilní charakter, 

či zda je ještě přítomen defi cit na podkladě 

demyelinizace, který je protizánětlivou léč-

bou ovlivnitelný [11]. 

Azathioprin

Z imunosupresiv se v léčbě CIDP nejčastěji 

používá azathioprin. Nejprve je však nutno 

provést genetické vyšetření genu pro thio-

purin-S-methyltransferázu (TPMT), která 

může mít sníženou metabolickou aktivitu 

(lze ji rovněž změřit) v důsledku přítomnosti 

funkčních polymorfi smů v kódující oblasti 

genu TPMT. Asi 11 % naší populace má její 

aktivitu sníženou. Nedetekovatelnou hla-

dinu má 0,3 % osob. Teprve po genetic-

kém vyšetření je možné lék nasadit. Jedná 

se o dávku až 3 mg/ kg, která se podává per-

orálně. Imunosupresivní efekt se projeví 

až za několik měsíců. Má dobrou účinnost 

a malé nežádoucí účinky, proto se používá 

jako přídatný lék ke snížení dávky kortikoidů 

či imunoglobulinu. U refrakterní CIDP je vždy 

přídatným lékem. 

Mykofenolát mofetil

Podává se ve dvou denních dávkách, cel-

kově 2– 3 g/ den. Účinná hladina je 1– 2 mg/ l. 

Mezi nežádoucí účinky patří nauzea, zvra-

cení, zácpa, bolesti hlavy, nespavost, ale 

také leukopenie, trombocytopenie, gas-

trointestinální krvácení, periferní edémy,

infekce.

Cyklofosfamid

Podává se intravenózně, a to v pulzech 

v dávce 750– 1 000 mg/ m2 tělesného po-

vrchu. Frekvence podávání se doporučuje 

mezi 4 a 8 týdny. Mechanizmem účinku je 

alkylace DNA způsobující buněčnou smrt. 

Imunosupresivní účinek je neselektivní na 

T i B buněčnou imunitu. Má však výrazné ne-

žádoucí účinky, kam patří hemoragická cys-

titida, dřeňový útlum, teratogenita, riziko 

vzniku hematologických malignit, karcinom 

močového měchýře. Ke snížení výskytu ne-

žádoucích účinků se doporučuje dostatečná 

hydratace, preventivně se podávají antieme-

tika, nutné jsou pravidelné kontroly krevního 

obrazu [6].

Cyklosporin A 

Má kromě výrazných imunosupresivních 

účinků inhibiční efekt na proapoptický cy-

tochrom c. Tlumí intramitochondriální in-

fl ux kalcia. Cyklosporin se podává v dávce 

3 mg/ kg, per os, hladiny léku v séru dosahují 

hodnot 70– 120 pg/ l. K nežádoucím účin-

kům patří renální selhání a arteriální hyper-

tenze. Vyskytuje se však celá řada dalších ob-

tíží –  tremor, bolesti hlavy, brnění, dysfunkce 

jater, hyperurikémie, myalgie. Mohou se však 

vyskytnou i syndromy z postižení CNS, např. 

encefalopatie s bolestmi hlavy, psychickými 

změnami, epileptickými záchvaty, halucina-

cemi, korovou slepotou. Mohou se vyskyto-

vat i parkinsonský syndrom, paraparéza či 

kvadruparéza.

Rituximab 

Je to chimérická monoklonální protilátka 

(IgG1) cílená proti CD20, povrchovému an-

tigenu B lymfocytů produkujících patolo-

gické protilátky. Právě to, že CD20 není pří-

tomen u kmenových ani u plazmatických 

buněk, činí rituximab relativně bezpečným 

lékem bez velkého rizika dřeňového útlumu 

či ovlivnění dlouhodobé imunity. Po po-

dání rituximabu se také často vyskytují ne-

žádoucí účinky. Nejčastěji se jedná o febrilie, 

bronchospasmus, vyrážky, angioedém, arte-

riální hypotenzi [12]. Mezi vzácné a závažné 

nežádoucí účinky patří progresivní multifo-

kální encefalopatie. Lék se podává intrave-

nózně, a to v dávce 1 000 mg, po 2 týdnech 

se aplikace opakuje. Podle efektu se pak 

další aplikace opakuje až po 6 měsících. Je 

však nutno pečlivě kontrolovat základní la-

boratorní hodnoty v séru a moči. U nemoc-

ných s CIDP vede rituximab k potlačení atak 

a ke zpomalení progrese nemoci. Z celko-

vého počtu 45 nemocných s CIDP (v USA) 

bylo 11 refrakterních na všechny 3 typy in-

dukční léčby. Sedm z těchto 11 nemocných 

bylo výrazně zlepšeno po rituximabu či cyk-

lofosfamidu [13]. Existují soubory nemoc-

ných s refrakterní CIDP s výrazným zlepšením 

klinického nálezu. V souboru 17 nemocných 

s refrakterní formou CIDP došlo u 13 nemoc-

ných k výraznému zlepšení klinického i elek-

trofyziologického nálezu (rychlost vedení 

zrychlena nejméně o 20 %) [14]. Jsou však 

soubory nemocných, u kterých nebyl rozdíl 

mezi rituximabem a placebem v terapii CIDP 

pozorován [15].

Imunoglobuliny

Terapeutický efekt imunoglobulinů na CIDP 

je mnohotný a komplexní. Jedná se o inhi-

bici makrofágy indukované demyelinizace, 

o neutralizaci patogenních protilátek, potla-

čení efektu cytokinů, inhibici produkce pa-

togenních antigenů, inhibici komplementu 

a vliv na regulační T-buňky [8].
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Kapoor et al. mají dobré zkušenosti s in-

travenózní aplikací imunoglobulinů a dopo-

ručují vysoké dávky –  6 g na kg hmotnosti 

na 1 měsíc [16]. V Brazílii je imunoglobulin 

velmi drahý, a proto i málo dostupný, takže 

u refrakterních forem se používá pouze 

zřídka. Doporučovány jsou plazmaferéza 

a kortikoidy [17]. 

Inhibitory jednotlivých složek 

komplementu

V současné době přicházejí moderní léky 

pro léčbu refrakterních forem CIDP [18]. Jde 

o inhibitory jednotlivých složek komple-

mentu (ekulizumab, ravulizumab, ziluco-

plan, riliprubart). Blokováním komplementu 

nedochází k zánětlivým změnám v ob-

lasti myelinové pochvy, a tím je blokována 

demyelinizace. 

Ekulizumab byl jako první z této skupiny 

léků použit v terapii CIDP. Inhibuje C5 konver-

tázu a zabraňuje vzniku C5a a C5b komplexu. 

Inhibitory komplementu zvyšují náchylnost 

k meningokokové infekci. Proto musí být pa-

cienti nejprve očkováni [8]. Ravulizumab má 

velmi podobnou chemickou strukturu jako 

ekulizumab, avšak má delší poločas. Proto 

další intravenózní infuze léku následuje až 

po 8 týdnech, a nikoliv po 2 týdnech. Rili-

prubart je další monoklonální protilátkou 

inhibující klasickou dráhu komplementu. 

Z mnoha aspektů působení zabraňuje rili-

prubart tvorbě membrány atakujícího kom-

plexu (membrane attack complex; MAC). 

Až 50 % nemocných s refrakterní formou 

CIDP příznivě reaguje na intravenózní léčbu 

riliprubartem.

Blokátory neonatálního Fc receptoru

Další skupinou účinných léků, působících na 

autoimunitní pochody, jsou blokátory neo-

natálního Fc receptoru (neonatal fragment 

crystallisable receptor). Neonatální Fc recep-

tory prodlužují poločas IgG, zabraňují jejich 

destrukci v lysozomech. Pokud jsou tyto re-

ceptory obsazeny, pak dojde k destrukci IgG 

a ke snížení protilátek, a tím ke snížení až blo-

kování zánětlivé demyelinizace. Jedná se 

o efgartigimod a rozanolixizumab [8].

Efgartigimod je nejdéle používaným blo-

kátorem Fc receptorů a jsou dobré zkuše-

nosti s jeho použitím i v jiných indikacích 

autoimunitních neurologických poruch. Vý-

razný efekt je u myastenieanti-acetylcholi-

novámi receptorovými protilátkami. U CIDP 

pak jedna intravenózně podaná dávka sníží 

hladinu IgG o 50 % a další dávka po 2 týd-

nech až o 75 %. Přitom není nutné nejprve 

provést vakcinaci (např. proti meningoko-

kům). Kromě intravenózního podání je již 

k dispozici i subkutánní forma.

Inhibice B-buněk 

Kromě rituximabu působí inhibici B-buněk 

také okrelizumab a ofatumumab. Oba léky 

se využívají u nemocných s roztroušenou 

sklerózou [18]. Jejich použití u CIDP je spíše 

kazuistické [19].

Léčba pomocí CAR-T buněk

Chimeric antigen receptor T-cell therapy 

(CAR-T) je léčba, která se v posledních le-

tech využívá u hematologických malig-

nit. Autologní T buňky jsou geneticky mo-

difi kovány a exprimují CAR receptory, které 

pak rozeznávají a váží se na specifi cké pro-

teiny na povrchu cílových buněk (např. 

CD19). Tyto CAR-T buňky jsou pak reinfun-

dovány nemocnému. Tím se pak dosáhne 

téměř dokonalé a cílené imunosuprese. Te-

rapie CAR-T buňkami je experimentální a za-

tížena nežádoucími účinky. Proto se ještě 

neobjevily rozsáhlejší zprávy a jejich použití 

u CIDP [8].

Závěr
Refrakterní CIDP je charakterizována rezis-

tencí na terapii alespoň dvěma léky první 

linie. Nejprve je nutné vyloučit jiné příčiny 

neuropatie a pozitivně dia gnostikovat CIDP 

s charakteristickou non-uniformní demyeli-

nizací-remyelinizací. Následně je třeba sta-

novit, zda se již jedná o chronickou sekun-

dární axonální lézi bez možnosti zlepšení 

postižených nervů anebo je průkazná de-

myelinizační léze, která je ještě ovlivnitelná 

léčbou (EMG). V první fázi léčby by se znovu 

měla použít plazmaferéza, protože ta odstra-

ňuje i velké molekuly –  antigeny, komplexy 

antigen-protilátka. Z imunosupresiv druhé 

fáze se u refrakterní formy nejvíce osvěd-

čily cyklofosfamid, cyklosporin A a rituxi-

mab. Cyklofosfamid je sice značně účinný, ale 

má závažné nežádoucí účinky, které vedou 

k ukončení léčby. Je třeba jej podávat intra-

venózně. Cyklosporin A vede často k renál-

nímu selhání a k rozvoji arteriální hypertenze. 

Rituximab působí na lymfocyty B, nemívá 

závažné nežádoucí účinky, je účinný, ale lé-

čebný efekt se objevuje s latencí. Ze zcela no-

vých a účinných léků jde o inhibitory složek 

komplementu (ekulizumab, ravulizumab) 

a inhibitory neonatálních Fc receptorů (ef-

gartigimod, rozanolixizumab). Je již možné 

požádat zdravotní pojišťovnu o schválení ef-

gartigimodu pro léčbu CIDP. Na zařazení dal-

ších účinných léků do běžné klinické praxe si 

však musíme ještě počkat.

Konfl ikt zájmů

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem studie 

nemají žádný konfl ikt zájmů.
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