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1 LEXIKON TECHNOLOGICKEHO KLINICKEHO
STANDARDU

1.1 METODICKE POIMY

Zkratka Nazev Vyklad pojmu
Autor klinického standardu Zajist'uje zpracovani podstatné ¢asti dokumentu KS,
(viz kap. VYVOIOVE TYMY) spolupracuje pfi tom s internim garantem a operatorem
KS.
Autorsky tym Autorsky tym je reprezentovan vsemi odborniky, ktefi se
(viz kap. VYVOIOVE TYMY) podileji na vyvoji klinického standardu, a to bez rozdilu,
zda jsou v roli hlavniho autora, dalSich autord, oponentd,
konzultantt, event. interniho garanta NRC. Jedinou
podminkou je to, aby tito odbornici byli formalné
nominovani do danych roli odbornymi spole¢nostmi.
Toto nepredikuje autorstvi jakychkoliv publikaci
odvozenych od klinického standardu (napf. odbornymi
spolecnostmi); pouze NRC, pokud bude samo uverejiovat
dany KS, uvede vSechny cleny Autorského tymu jako
AUTORY.
Autorsky obor Udava odbornost hlavniho autora dle iselniku autorskych
(viz kap. 2.1 ZARAZENT odbornosti Seznamu vykon(.
TECHNOLOGICKEHO KLINICKEHO
STANDARDU)
Doplfiujici chorobné stavy Predstavuiji dalSi chorobné stavy, které mohou souviset
(viz kap. VYMEZENT KLINICKEHO s klinickym stavem, ktery je soucasti klinického standardu
STANDARDU) a jsou zminovany v dokumentu klinického standardu,
napiiklad jako komplikace nebo Casté a vyznamné
komorbidity. Jsou popsany kédem a nazvem diagndzy
dle MKN-10.
Garant klinického standardu (viz | Garantuje aktualnost obsahu KS (po celou dobu
kap. VYVOIOVE TYMY) az do doby planované aktualizace).
Incidence a incidence na 100 tis. | Incidence — pocet nové vzniklych pfipad dané nemoci
obyvatel ve vybrané populaci za urcité ¢asové obdobi. Incidence je
(viz kap. EPIDEMIOLOGICKE obvykle davana do poméru k velikosti exponované
INFORMACE A EKONOMICKE ASPEKTY populace ve studovaném obdobi, napt. jako rocni
KLINICKEHO STANDARDU) incidence nové hlaSenych zhoubnych nadord na 100 000
obyvatel CR.
IG Interni garant klinického Lékar, pripadné jiny odborny zdravotnicky pracovnik,
standardu Skoleny v problematice vyvoje KS, zajiStuje primarni
kontakt s navrhovatelem a autory, planuje a koordinuje
proces vyvoje individudlniho KS, iniciuje zmény planu
v pfipadé jeho neplnéni, koordinuje proces vyvoje
individualniho KS, zajistuje nékteré reSerse a Casti
dokumentu, konkrétné Casti tykajici se ukazateld kvality
a ekonomickych aspektd. Spolupracuje s autory,
oponenty a konzultanty na odborné trovni.
KS Klinicky standard ¢ Klinicky doporugeny postup doplnény dle metodiky NRC

0 méfitelna kritéria a ukazatele kvality a efektivity péce,
ekonomické aspekty a stat’ uréenou pro pacienty. Vyraz je
pouzivan vyhradné v rdmci metodik NRC.
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Zkratka

’ Nazev

Konzultant klinického standardu
(viz kap. VYVOIOVE TYMY)

’ Vyklad pojmu

Zastupuje obor s mensim podilem na vyvoji KS, poskytuje
autorovi informace pro zpracovani specifickych ¢asti
dokumentu.

Navrhovatel klinického standardu
(viz kap. ZARAZENI KLINICKEHO
STANDARDU)

Navrhuje téma KS, poskytuje zakladni strukturované
informace o svém navrhu prosttfednictvim Registru
Narodni sady standard@ zdravotnich sluzeb.

Obory, kterych se klinicky
standard tyka (viz kap. VYMEZEN{
KLINICKEHO STANDARDU)

Obory, kterych se tyka predevsim hlavni proces
dokumentu, dle ciselniku autorskych oborl Seznamu
vykond.

Operator klinického standardu
(viz kap. ZAKLADNI INFORMACE
KLINICKEHO STANDARDU)

Odbornik skoleny v procesu a metodice vyvoje NRC,
koordinuje proces vyvoje predevsim v ramci sbéru
zakladnich informaci o klinickém standardu s vyuzitim
Registru Narodni sady standardd zdravotnich sluzeb a
zpracovava nékteré Casti dokumentu, konkrétné vyvojovy
diagram hlavniho procesu KS.

Oponent klinického standardu
(viz kap. VYVOIOVE TYMY)

Provadi odbornou oponenturu KS, zastupuje pokud
mozno jiné obory, kterych se KS také tyka.

Ostatni vykony (viz kap.
VYMEZENI KLINICKEHO STANDARDU)

Predstavuiji jiné vykony, které mivaji také vztah k
chorobnému stavu, nékdy se pouzivaji, ale méné casto
nez zakladni vykony, nebo jsou z klinického hlediska
méné vyznamné. Tyto vykony MUSI byt zminény v textu
dokumentu klinického standardu. Vykony jsou vymezeny
kédem a nazvem dle Seznamu vykon(.

Prevence primarni
(viz kap. PRIMARNT PREVENCE)

Souhrn cCinnosti, které maji za cil zabranit vzniku
onemocnéni. Princip spociva v ovliviiovani rizikovych
faktord vedoucich ke zméné incidence onemocnéni.

Prevence sekundarni
(viz kap. SEKUNDARNI PREVENCE)

Souhrn cCinnosti, které vedou k véasnému rozpoznani
(pfip. i vyhledani) onemocnéni, které jiz vzniklo a jeho
|écba. Cilem je detekce presymptomatickych stadii
onemocnéni, nebot’ Ié¢ba zahajena v ¢asnéjsim stadiu
nemoci je ucinnéjsi a vede k lepsi progndze.

Prevence terciarni
(viz kap. PREVENCE RECIDIVY STAVU)

Souhrn Cinnosti zaméreny proti vzniku komplikaci jiz
diagnostikovaného a Ié¢eného onemocnéni, s cilem
zabranit jeho opakovani a progresi.

Registr
NSSZS

Registr Narodni sady standardd
zdravotnich sluzeb

(viz kap. ZAKLADNT INFORMACE O
KLINICKEM STANDARDU)

Webova aplikace na http://kvalita.nrc.cz/standardy/,
slouzici k zaznamu administrativnich dat KS: registraci
navrhu KS, registraci spolupracujicich osob, evidenci
vSech stavll KS (prevzeti navrhu KS od navrhovatele,
rozpracované navrhy KS, schvalené navrhy KS, definitivné
ukoncené KS).

Spolupracuijici obory
(viz kap._ZARAZENT KLINICKEHO

STANDARDU)

Udavaji odbornosti ostatnich clend autorského tymu
a oponentniho tymu, dle Ciselniku autorskych odbornosti
Seznamu vykond.

Technologicky klinicky
standard™“ (viz kap. VYMEZEN]
KLINICKEHO STAVU)

Popisuje pouze dil¢i problém chorobného stavu, jeho
diagnostiky nebo lécby.

Urcuijici vykony
(viz kap._VYMEZENT KLINICKEHO
STANDARDU)

Predstavuji vykony, které pfimo vymezuji dany klinicky
stav (plati predevsim u klinickych standard( typu
~technologicky standard" — TS). Vykony jsou vymezeny
kédem a nazvem dle Seznamu vykon(.
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Zkratka

’ Nazev

Védecké ovéreni standardu
(viz kap. VEDECKE OVERENI
KLINICKEHO STANDARDU)

’ Vyklad pojmu

V ramci dokumentu klinického standardu se jedna

o urceni, které uvadi:

Stavajici stav — jaké metody védeckého ovérovani
autorsky tym pouzival, zda prebiral védecké diikazy

z jinych klinickych doporucenych postupd, z literatury,
nebo sam realizoval védecké prace za timto Ucelem; zda
existuje vazba na védeckou priikaznost z praci
provadénych za ucelem zhodnoceni klinického standardu.
Navrhované feseni — v pripadé, Ze se autorsky tym
domniva, Ze védecké dokazovani vydanych doporuceni

u klinického standardu mize byt do budoucna vylepseno,
uvede zde navrhovany zp@sob (napr. doporuceni k
doplnéni védecké priikaznosti konkrétnimi studiemi

v budoucnu, navrh grantu atd.).

Zakladni urujici chorobné stavy
(viz kap. VYMEZENT KLINICKEHO
STANDARDU)

Predstavuji chorobné stavy, které pfimo vymezuiji klinicky
stav, ktery je predmétem klinického standardu. Jsou
popsany kddem a nazvem diagndzy dle MKN — 10.

Zakladni vykony
(viz kap._VYMEZENI KLINICKEHO
STANDARDU)

Predstavuji vyznamné vykony nebo skupiny vykon(, které
se v ramci daného klinického stavu Casto provadéji, ale
pfimo jej neurcuji (nepouzivaji se vZdy nebo se pouzivaji
i u jinych Klinickych stav{). Tyto vykony MUSI byt
zminény v textu dokumentu klinického standardu. Jsou
vymezeny kdédem a nazvem dle Seznamu vykond.

1.2 ODBORNE POIMY

Zkratka Nazev Vyklad pojmu
AIDP Akutni zanétliva demyelinizacni Forma GBS
polyneuropatie
AMAN Akutni motorickd axonalni Forma GBS
neuropatie
AMSAN Akutni motoricka a senzitivni Forma GBS
axonalni neuropatie
ARO Anesteziologicko - resuscitacni -
oddéleni
CIDP Chronicka zanétliva Autoimunitni nervosvalové onemocnéni
demyelinizacni polyneuropatie
CLSJEP | Ceska lékaFska spole¢nost Jana | -
Evangelisty Purkyné
CNS CLS | Ceska neurologické spoletnost | Organiza¢ni slozka CLS JEP
JEP Ceské |ékarské spolecnosti Jana
Evangelisty Purkyné
DM Dermatomyozitida Autoimunitni nervosvalové onemocnéni
EFNS The European Federation of Evropska federace neurologickych spolecnosti
Neurological Societies
GBS GuillainGv-Barréliv syndrom Autoimunitni nervosvalové onemocnéni
Ig Imunoglobulin -

Narodni referencni centrum ©
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Zkratka

IVIG

’ Nazev

Intravendzni lidsky
imunoglobulin

’ Vyklad pojmu

Krevni derivat obsahujici smés imunoglobulind ziskanou
od vice ne? tisice darct, aplikovany intravendzné
a uzivany k imunomodulacni nebo substitucni 1é¢bé

JIP

Jednotka intenzivni péce

MAG

Myelin asociovany protein

MFS

Miller Fisherlv syndrom

Forma GBS

MG

Myasthenia gravis

Autoimunitni nervosvalové onemocnéni

MGFA

Myasthenia Gravis Foundation of
America

Zdravotnicka organizace v USA zaméfena na boj proti MG

MMN

Multifokalni motoricka
neuropatie

Autoimunitni nervosvalové onemocnéni

Mz CR

Ministerstvo zdravotnictvi CR

NMS CNS
CLS JEP

Neuromuskularni sekce Ceské
neurologické spole¢nosti Ceské
|ékarské spolecnosti Jana
Evangelisty Purkyné

Organizaéni slozka CNS CLS JEP

PM

Polymyozitida

Autoimunitni nervosvalové onemocnéni

PNS

The Peripheral Nerve Society

Mezinarodni odborna spolecnost zabyvajici se
problematikou onemocnéni periferni nervové soustavy

PZT

Prostiedky zdravotnické techniky

QMGS

Quantitative Myasthenia Gravis
Score

Kvantitativni skére hodnotici tizi postizeni
u myasthenia gravis dle MGFA

RCT

Randomized controlled trial

Typ védeckého experimentu Casto pouzivaného
pro testovani Ucinnosti a efektivnosti zdravotnich sluzeb
nebo zdravotnickych technologii

t. hm.

Télesna hmotnost

VPF

Vyménna plazmaferéza

Imunomodulacni lécebny postup
na centrifugacnim principu

mVPF

Vyménna membranova
plazmaferéza

Imunomodulaéni 1é¢ebny postup
na membranovém principu

Centra pro diagnostiku a 1é¢bu
nervosvalovych onemocnéni

Neurologicka pracoviste splfiujici podminky definované
Neuromuskularni sekci CNS CLS JEP a schvalena vyborem
CNS CLS JEP

Terciarni revmatologicka centra

Revmatologicka specializovana pracovisté
v rdmci zdravotnickych zafizeni vyssiho typu, tj. fakultnich
nebo krajskych nemocnice
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2 ZAKLADNI INFORMACE O TECHNOLOGICKEM
KLINICKEM STANDARDU

2.1 ZARAZENT TECHNOLOGICKEHO KLINICKEHO STANDARDU

(Gl R ERSE T o i TKNEU0001 — Technologicky klinicky standard pro 1écbu pacientd
standardu s autoimunitnimi nervosvalovymi onemocnénimi intravendznim lidskym
imunoglobulinem a vyménnou plazmaferézou

Typ klinického Technologicky klinicky standard
standardu

Autorsky obor 209 - Neurologie

Spolupracujici autorske IRl ElSwd
obory 109 - Revmatologie
207 - Alergologie a klinicka imunologie

2.2 ZDOVODNENI VYVOIE TECHNOLOGICKEHO KLINICKEHO
STANDARDU

Autoimunitni nervosvalovda onemocnéni méla pred zavedenim moderni intenzivistické péce
vyznamnou mortalitu a morbiditu. Po jejim zavedeni se u Guillainova-Barréova syndromu sniZila
mortalita z pdvodnich 15-20 % na priblizné 5 % [44, 78, 85, 94], u MG z plvodnich 30-70 %
na 2-5 % [39].

Moderni imunomodulacni lé€ba se rovnéZz zCasti podili na snizeni mortality, avSak dochazi
zejména k vyznamnému snizeni morbidity, disability a invalidizace pacientd s témito
autoimunitnimi  onemocnénimi. Velky podil na tomto zlepseni progndzy pacientl maji dva
imunomodulacni postupy, které jsou predmétem tohoto standardu - lé€ba intraven6znim lidskym
imunoglobulinem (IVIG) a vyménnou plazmaferézou (VPF), nebot’ jsou indikovany zejména
u nejzavaznéjsich stava.

Jde o postupy ekonomicky nakladné, coz mize vést k jejich limitovanému pouZzivani: cena 1 g IVIG
kolisa kolem 1200 K¢, coz pfi obvyklé davce 150 g vramci jedné klry znamena naklady jen
za samotné Iécivo ve vysi cca 180 tis. KE. Cena jedné lé¢ebné kiry VPF (dana naklady na pristrojové
vybaveni, roztoky + specializovanou pracovni silu) je ve vyspélych zemich srovnatelna s kéirou IVIG,
v CR je relativné nizsi s ohledem na nizsi cenu pracovni sily.

Tyto postupy jsou zatizené i potencidlnimi zavaznymi nezadoucimi ucinky, resp. komplikacemi
(zejména v pripadé VPF), coz pfi neindikovaném pouziti mlze vést k potencidlnimu ohroZeni pacienta.

Predpokladanym efektem standardu bude cilenéjsi a efektivnéjsi pouziti nakladnych
a potencialné rizikovych lécebnych postupd (IVIG a VPF), které povede ke snizeni
morbidity, mortality a zlepseni kvality Zivota pacientii s autoimunitnimi nervosvalovymi
onemocnénimi.

K dosazeni tohoto cile prispéje standard:
e sjednocenim diagnostiky relativné vzacnych autoimunitnich nervosvalovych onemocnéni,
e sjednocenim indikacnich kritérii pouziti IVIG a VPF,

e koncentraci pouZiti 1éCby IVIG a VPF na pracovisté s vyhovujicimi technickymi a personalnimi
predpoklady,

e stanovenim pravidel sledovani efektivity pouZiti IVIG a VPF,

e vytvorenim odborné normy, ktera bude zakladem pro ziskani Ghrady této nakladné péce.
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Zplsob ovérovani péce podle technologického klinického standardu

Zatim neni v béZné praxi provadéno zadné praktické ovérovani. Autofi planuji ovérovani formou auditu
s predem deklarovanou metodikou sbéru dat s vyjmenovanim klicovych klinickych kritérii a ukazatel@.

2.3 ZPUSOB VYVOIE TECHNOLOGICKEHO KLINICKEHO STANDARDU

TS byl vyvijen &eny Neuromuskularni sekce Ceské neurologické spole¢nosti CLS JEP ve spolupraci
s dalSimi odborniky Ceské neurologické spolec¢nosti a dalSich zainteresovanych odbornych spolecnosti,
za metodické pomoci a vedeni pracovnikdi Narodniho referencniho centra a Institutu biostatistiky
a analyz Masarykovy univerzity a s podporou projektu Interni grantové agentury MZ CR (IGA,
& 10650-3).

Doporucena doba ucinnosti technologického klinického standardu

Dva roky. Odbornym garantem klinického standardu je prof. MUDr. Josef Bednafik CSc., ktery bude
po dobu ucinnosti standardu dohlizet na jeho aktualnost.

2.3.1 VEDECKE OVERENI TECHNOLOGICKEHO KLINICKEHO STANDARDU

Stavajici stav

Tym pfi vyvoji TS povazoval za dostatecné prevzeti védeckych dlikazll, které vychazeji z klinickych
doporucenych postupll EFNS a PNS a z vlastnich praci ¢lenl autorského tymu (viz kapitola 9 Obkazy
NA LITERATURU, STR. 28).

Navrhované reseni

Védecké dokazovani vydanych doporuceni u tohoto TS bude vzhledem k nizké incidenci predmétnych
autoimunitnich nervosvalovych onemocnéni i v budoucnu zalozeno na zavérech mezinarodnich
multicentrickych studii, jejich metaanalyz a nasledném zhodnocenim panelem expertd.
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2.3.2 KLASIFIKACE VYDANYCH DOPORUCENI

Ke klasifikaci vydanych doporuceni terapeutickych intervenci byl pouzit systém doporuceny EFNS Task
Force [59] s modifikaci dle SIGN,

Klasifikace prikaznosti studii (kvalita dlkazu)

Trida I

Prospektivni, randomizovand, kontrolovana klinicka studie s dostate¢nym poctem
pacientd se skrytym hodnocenim cilového parametru (outcome) provedena

v reprezentativnim vzorku populace

nebo

systematicka analyza (review) prospektivnich randomizovanych kontrolovanych
studii se skrytym hodnocenim cilového parametru v reprezentativni populaci.

Pozadavky vyZadované u provedenych studii:

(a) skryta randomizace

(b) jasna definice primarniho cile (outcome)

(c) jasna definice vylucuijicich a vstupnich kritérii

(d) prihlédnuti ke ztratdm (dropouts) a vyménam mezi skupinami (crossovers)
vCetné nizkého poctu takto postizenych pfipadd, ktery by sniZil potencial pro
zkresleni (bias)

(e) zakladni charakteristiky porovnanych soubor{ jsou uvedeny, priblizné
ekvivalentni nebo jsou pfipadné rozdily adekvatné statisticky korigovany

Trida 11

Prospektivni kohortova parovana studie v reprezentativni populaci se skrytym
hodnocenim cilového parametru, které splfuji pozadavky a-e

nebo

randomizované, kontrolované studie v reprezentativni populaci, které nesplfiuji
kritéria a-e.

Trida III

VSechny dalsi kontrolované studie (vCetné dobre definovanych kontrol
prirozeného priibéhu i pacientl slouzicich jako vlastni kontroly) v reprezentativni
populaci, kde hodnoceni cilového parametru je nezavislé na Iécbé pacienta

Trida IV

Prlikaz z nekontrolovanych studii, pfipadovych studii ¢i nazoru expertd

Klasifikace doporuceni (sila doporuceni)

Uroveri A (zhodnocené jako efektivni, neefektivni ¢i Skodlivy postup) vyZaduje nejméné
jednu presvédcivou studii tfidy I nebo dvé konzistentni a presvédcivé studie tridy
II

Uroveri B (pravdépodobné efektivni, neefektivni ¢i Skodlivy postup) vyzaduje nejméné jednu
presvédcivou studii tfidy II study nebo naprosty prikaz tridy III

Uroveri C (mozna efektivni, neefektivni nebo Skodlivy postup) vyzaduje nejméné dvé
presvédcivé studie tridy III

Urover D* Uroven spravné klinické praxe ,Good practice point": prikaz tfidy IV

*modifikovano dle SIGN,

2002
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3 VYMEZENI TECHNOLOGICKEHO KLINICKEHO
STANDARDU

3.1 VYMEZENI KLINICKEHO STAVU

Obory, kterych se technologicky klinicky standard tyka

209 — Neurologie, dale 101 — Interni lékarstvi, 109 — Revmatologie, 207 — Alergologie a klinicka
imunologie

Oblasti péce, kterych se technologicky klinicky standard tyka
Akutni I0zkova péce standardni, intenzivni, ambulantni

Skupina pacientti, kterych se technologicky klinicky standard tyka
Zahajeni 1éCby IVIG nebo VPF je mozné po splnéni nasledujicich podminek:

a) spolehlivé stanoveni jedné z diagndz, které jsou predmétem TS, na zakladé diagnostickych
kritérii (viz PRILOHY, STR. 34)

b) splnéni dalsich podminek pro zahajeni |é¢by IVIG nebo VPF vychazejicich z tize postizeni,
efektu standardni léCby, pritomnosti kontraindikaci a materidlnich a technickych predpokladd
(viz doporuceni)

Vymezujici klinické klasifikace

Diagnozy
G61.0 Guillain Barrélv syndrom
G61.8 Jiné zanétlivé polyneuropatie (CIDP, MMN)*
G70.0 Myasthenia gravis?
M33.0 Juvenilni dermatomyozitida
M33.1 Jind dermatomyozitida
M33.2 Polymyozitida
*dle platné verze
Vykony
Kdd Seznamu Nazev ze Seznamu vykon(
vykond
22363 Vyménna plazmaferéza
18580 Membranova plazmaferéza®
22371, 22373 Imunoabsorpce
Material
Kod Nazev
JO6BA02 Intravendzni lidsky imunoglobulin

! Stavy nelze rozlisit dle MKN-10.
2 Reeno samostatnym klinickym standardem, ktery je v dob& vydani tohoto dokumentu ve fazi vyvoje.

3 mvpPF
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Negativni klinické vymezeni

Pfedmétem TS neni standardni imunosupresivni a imunomodulacni Ié¢ba vybranych autoimunitnich
nervosvalovych onemocnéni.

TS se nezabyva ani l1é¢bou IVIG a VPF u téch autoimunitnich onemocnéni, u kterych neni k dispozici
prikaz efektivity IéCby IVIG a VPF (doporuceni minimalné urovné C):

A. Autoimunitni nervosvalova onemocnéni
e Lambertdv-Eatondv myastenicky syndrom (G73.1);
e sporadicka forma myozitidy s inkluznimi télisky (G72.4);
e post-polio syndrom (B91).
B. Autoimunitni onemocnéni centralniho nervového systému
e neuromyelitis optica (G36.0);
e akutni diseminovana encefalomyelitida (G04.0);
e syndrom stiff-person (G25.8);
o refrakterni infantilni epileptické syndromy (G40.4).
e roztroudena sklerdza (G35)?

Klicova slova: autoimunitni nervosvalova onemocnéni, imunomodulacni 1éCba, intravendzni lidsky
imunoglobulin, neuromuskularni centrum, vyménna plazmaferéza

3.2 VYMEZENI PROCESU PECE

Hlavni proces péce je ta Cast procesu, kterou TS popisuje ve vSech podrobnostech, ve kterém
probihaji klicové aktivity, které maji vliv na vysledek, ve kterém je spotfebovana podstatna cast
zdrojl, a ke kterému se vztahuji vyznamné statistiky a ukazatele.

Kritéria vymezuijici zahajeni hlavniho procesu
Zahajeni 1éCby IVIG nebo VPF je mozné po splnéni nasledujicich podminek:

Poradi ‘ Popis kritéria ‘

1. Spolehlivé stanoveni jedné z diagndz, které jsou predmétem TS, na zakladé diagnostickych
kritérii (viz PRILOHY, STR. 34)*

2. SpInéni dalSich podminek pro zahajeni 1é¢by IVIG nebo VPF vychazejicich z tize postizeni,
efektu standardni IéCby, pfitomnosti kontraindikaci a materialnich a technickych
predpokladd (viz doporuceni)

* U PM/DM existuje nékolik diagnostickych kritéri, Zadna z nich nejsou jednoznacné akceptovana [58, 66, 89, 90]. Nejcasteji
Jsou pouZivana kritéria Bohanova (zejména revmatologickd pracovisté) a novéjsi kritéria Dalakasova zaloZend zejména na
histologické verifikaci diagnozy.

TS se tyka pouze nemocnicni péce.

Kritéria vymezuijici ukonceni hlavniho procesu

Pofadi | Popis kritéria
1. 6 tydnl po ukonceni posledni Iécby IVIG nebo VPF
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3.3 BLOKOVE SCHEMA PROCESU PECE

Pacient s podezienim na diagnézu
CIDP, MMN, MG, PM/DM nebo GBS

Provedeni diferencialné diagnostickych vysetreni: klinické vySetreni,
] laboratorni vysetreni. Ambulantni
Konzultace s Centrem pro diagnostiku a Ié¢bu nervosvalovych onemocnéni specialista
(v pfipadé PM/DM i v Tercidrnich revmatologickych centrech)
PRI CIE e 2 Zjisténa jina etiologie
CIDP, MMN, MG, PM/ . ébtl,il, &
DM nebo GBS
Jiny proces
Indikovédna lécba .
IVIG nebo VPF yPp
ANO
Lécba intravendznim Centrum pro
lidskym diagnostiku a l1écbu Lécba vyménnou
imunoglobulinem nervosvalovych plazmaferézou (VPF)
(IVIG) onemocnéni
Preddani do nasledné
péce
Legenda:
Rozhodovani Stav

—Spajnice - proces—s
Akce . Role
_ . Spojnice - role | _

{odpovidnost v procesu}

® BUD A NEBO
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4 KVALIFIKACNI A TECHNICKE POZADAVKY
NA POSKYTOVATELE

4.1 KVALIFIKACE INSTITUCE POSKYTOVATELE A JEJICH ODDELENT

4.1.1 NEMOCNICNI PECE

Lécbu IVIG nebo VPF je doporuceno provadét v Centrech pro diagnostiku a Iécbu nervosvalovych
onemocnéni (definovanych v priLOZE 1, STR. 35).

Lécbu pomoci IVIG u polymyozitidy a dermatomyozitidy je doporueno provadét i v Tercidrnich
revmatologickych centrech (definovanych v pRiLOZE 2, STR. 37).

Pro vyménou plasmaferézu nebo jinou adekvatni eliminaéni metodu musi byt zdravotnické zafizeni
poskytovatele vybaveno jednotkou intenzivni péce (optimalné typu 219 dle platného Sazebniku vykond
nebo multioborovou s oSetfovacim dnem minimalné 00658) a odpovidajicim separatorem krevnich
elementl nebo pristrojem pro extrakorporalni imunoadsorpci.

4.2 TECHNICKE POZADAVKY

4.2.1 NEMOCNICNI PECE

Nezbytné technické vybaveni pro plazmaferézu:
e Separator krevnich elementd

e Pristroj pro extrakorporalni imunoadsorpci

4.3 PERSONALNI KVALIFIKACNI POZADAVKY

4.3.1 NEMOCNICNI PECE

Personalni a kvalifikacni poZadavky pro Iécbu IVIG a VPF jsou podrobnéji uvedeny v Podminkach
vzniku center pro diagnostiku a Ié¢bu nervosvalovych onemocnéni (viz pRiLoHA 1, sTR. 35 a
http://www.neuromuskularni-sekce.cz/).
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Doporuceni pro kapitolu Kvalifikacni a technické pozadavky
na poskytovatele

1. Diagnostiku a lé¢bu autoimunitnich nervosvalovych onemocnéni 1v/D -
je vhodné konzultovat v Centrech pro diagnostiku a Iécbu
nervosvalovych onemocnéni (v ptipadé PM/DM i v Terciarnich
revmatologickych centrech).

2. Lécbu autoimunitnich nervosvalovych onemocnéni IVIG a VPF je 1v/D -
vhodné provadét v Centrech pro diagnostiku a Iécbu
nervosvalovych onemocnéni (v ptipadé lécby IVIG u PM/DM i
v Terciarnich revmatologickych centrech).

3. Lécbu autoimunitnich nervosvalovych onemocnéni pomoci VPF IvV/D -
nebo jinou adekvatni eliminacni metodu je mozné provadét ve
zdravotnickém zafizeni vybaveném jednotkou intenzivni péce
(optimalné typu 219 dle platného Sazebniku vykon{ nebo
multioborovou s osetfovacim dnem minimalné 00658) a
odpovidajicim separatorem krevnich elementd nebo pristrojem
pro extrakorporalni imunoadsorpci.
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5 POPIS NEMOCI A JEJI ZACATEK

5.1 DEFINICE NEMOCI

TS se zabyva |écbou vybranych autoimunitnich nervosvalovych onemocnéni: Guillain-Barréova
syndromu (GBS), chronické zanétlivé demyelinizacni polyneuropatie (CIDP), multifokalni motorické
neuropatie (MMN), myasthenia gravis (MG) a zanétlivych myopatii: polymyozitidy (PM)
a dermatomyozitidy (DM).

GBS je akutni zanétlivé onemocnéni periferni nervové soustavy autoimunitni etiologie (akutni
polyradikuloneuritida), manifestujici se rychlym rozvojem motorickych, senzitivnich a autonomnich
priznakll, které zacinaji zpravidla akralné, Sifi se proximalné a maji témér symetrické stranové
postizeni. Rozvoj trva 2 a maximalné az 4 tydny, pak nasleduje stacionarni obdobi trvajici dalsi
2-4 tydny a pak dochazi k postupné regresi postizeni. Prlibéh je monofazicky a recidivy se vyskytuji
ve 3-5%.

CIDP neni na rozdil od GBS monofazické, nybrz chronicko-progresivni Ci relabujici onemocnéni
periferni nervové soustavy autoimunitni etiologie, manifestujici se motorickym a/nebo senzitivnim
deficitem na vice nez jedné konceting€, progredujici nebo relabujici po dobu vice nez 2 mésicd
a vyZadujici obvykle dlouhodobou imunomodulacni 1€Cbu.

MMN je chronické, pozvolna progredujici onemocnéni periferni nervové soustavy autoimunitni
etiologie, manifestujici se témér vylutné motorickym asymetrickym deficitem, obvykle s akralnim
maximem, a typickym elektrofyziologickym nalezem viceCetnych parcialnich blok& vedeni motorickych
nervQ.

PM/DM jsou obvykle subakutné az chronicky progredujici autoimunitni onemocnéni postihujici
kosterni svalstvo a klinicky charakterizovana rlizné vyraznym myopatickym syndromem s prevahou
postiZzeni proximalnich a trupovych svalll. PM postihuje prevazné dospélé jedince, ve svalové biopsii se
nachazeji endomysialni zanétlivé infiltraty. U DM se svalové postizeni kombinuje s vyskytem koZznich
zmén (heliotropni exantém, Gottronovy zmeény), ve svalové biopsii se nalézaji perivaskularni
a perimysialni zanétlivé infiltraty, vyskytuje se u déti i dospélych. DM a PM mohou byt
paraneoplastickym projevem, o néco Castéji (10-15%) v pripadé DM.

MG je autoimunitni onemocnéni s produkci autoprotildtek, které poskozuji nervosvalovy prenos.
NejCastéjSim cilem protilatek jsou bilkoviny acetylcholinového receptoru. Nasledkem je kolisava
svalova slabost a Unavnost, ktera dominantné postihuje okohybné, bulbarni a kofenové svaly.
Nejzavaznéjsi formy vedou k respiracni insuficienci s nutnosti umélé plicni ventilace. Choroba je
v 10-15 % spojena s nadory brzliku.

Detailni epidemiologické a statistické Udaje naleznete z ddvodu jejich provazanosti v kapitole
8 STATISTICKE INFORMACE, STR. 27.

Patofyziologie
Mechanismus autoimunitnich nervosvalovych onemocnéni

Autoimunitni neurologicka onemocnéni jsou vysledkem ztraty tolerance k vlastnim antigendm, ke které
dochazi rlznymi mechanismy poruchy centralni nebo periferni tolerance. Za téchto patologickych
okolnosti jsou antigenni epitopy autoantigenli efektivné nabizeny antigen-prezentujicimi burikami
receptorlm T-bunék a pomoci efektu kostimulacnich molekul vedou ke klondlni expanzi
autoreaktivnich T-bunék. Tyto expandované T-bunky migruji pfes cévni endotel tvofici cévné-
nervovou bariéru k cilovym tkanim, kde iniciuji dalsi imunopatologické pochody. Cytokiny produkované
T-burikami vedou ke zvySené expresi intercelularni adhezivni molekuly 1 (ICAM-1), vaskularni bunécné
adhezivni molekuly 1 (VCAM-1) endotelidnimi  bunkami nebo efektem uvolnénych
matrixmetaloproteindz umoznujici transmigraci aktivovanych lymfocytl; cytokiny rovnéz stimuluji
rezidentni makrofagy. Soucasné autoprotilatky produkované autorektivnimi klony B-bunék na zakladé
interakce s T-burikami a jimi produkovanymi cytokiny rozpoznavaji cilové nervové nebo svalové tkané,
které mohou destruovat aktivaci fagocytujicich bunék ¢i komplementového systému.
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U fady autoimunitnich nervosvalovych onemocnéni je mozno detekovat pfitomnost autoprotilatek,
avSak pouze v nékterych pfipadech je senzitivita a specificita pritomnosti téchto autoprotilatek
dostatecna, aby byly pfinosné pro diagnostiku téchto onemocnéni: jde zejména o protilatky proti
acetylcholinovym receptorim (AChR) a svalové specifické tyrozin-kinaze (MuSK) u MG,
proti gangliosiddm GQ1b u Miller Fisherova syndromu a gangliosiddm GM1 u MMN. Vétsina pacientd
s PM/DM ma v séru organové nespecifické autoprotilatky, které cili na antigeny v cytoplasmé ¢i jadre
bunék. Nékteré z téchto protilatek jsou specifické pro PM ¢i DM a nenajdou se u jinych onemocnéni
(napt. anti-Jo-1 a dalsi anti-aminoacetyl-tRNA syntetazy, anti-Mi-2, anti-SRP ¢i anti-p155/140).

Mechanismus pisobeni IVIG

Intravendzni immunoglobulin (IVIG) moduluje nékolik imunologickych mechanisml podilejicich se
na patogenezi autoimunitnich onemocnéni.

A. Interference s kostimula¢nimi molekulami

B. Modulace produkce endogennich imunoglobulind a diferenciace B-bunék, akcelerace
katabolismu IgG; neutralizace autoprotilatek pomoci anti-idiotypickych protilatek (GBS, MG,
LEMS)

Inhibice aktivace komplementu a tvorby MAC komplexu (GBS, CIDP, MG, DM)
Modulace pro- a protizanétlivych cytokint a chemokinti (GBS, CIDP, PM, DM)
Modulace adhezivnich molekul (GBS, CIDP, PM, DM)

Modulace Fc receptord na makrofazich a dalSich receptorovych burkach

@ mmo o

Inhibice proliferace T-bunék
H. Inhibice funkce antigen prezentujich bunék
Mechanismus ptisobeni VPF

Pfi VPF dochazi k oddéleni krevnich elementd a krevni plasmy. Plasma obsahuijici patologické cirkulujici
protilatky (imunoglobuliny) a dalsi kostimulacni plisobky je nahrazena substitu¢nim roztokem, jehoz
jadrem je albumin. Pfistroje na VPF (separatory) jsou zalozeny na rliznych technickych principech.
NejCastéji se k doCasnému oddéleni pouZivaji pristroje na centrifugatnim nebo membranovém
principu. Centrifugacni metodé se dava prednosti pro lepsi ucinnost a méné technickych komplikaci.
Pfi jedné VPF dojde k odstranéni asi 63 % cirkulujicich protilatek.

Pfi imunoadsorpci se vyuziva rliznych typd kolon, které selektivné vychytavaji imunoglobuliny nebo
jednotlivé protilatky. Nedochazi k neselektivnimu odstranéni ostatnich krevnich bilkovin a neni nutné
tyto bilkoviny substituovat. Jde o odliSné pristroje, nez které se pouzivaji ptfi VPF, kolony jsou
pouZitelné pro jednoho pacienta opakované.

5.2 RizikA, PRICINY A PREVENCE ONEMOCNENI

Nejsou znama zadna rizika, tedy ani moznosti prevence vzniku vybranych autoimunitnich onemocnéni
(GBS, CIDP. MMN, MG, PM/DM).

5.3 DALSI POUZIVANE KLASIFIKACE ONEMOCNENT

GBS je klinicky heterogenni syndrom, u kterého Ize klasifikovat nékolik forem [70]:

Akutni zanétliva demyelinizacni polyneuropatie (AIDP)
Akutni motoricka a senzitivni axonalni neuropatie (AMSAN)
Akutni motoricka axonalni neuropatie (AMAN)

Akutni senzitivni neuropatie

Miller FisherGv syndrom (MFS)

Orofaryngealni a jiné regionalni varianty

MFS/GBS overlap syndrom
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U CIDP mize kromé typické formy probihat pod obrazem atypickych forem CIDP (tzv. klinické
varianty CIDP) a mize byt asociovana s fadou dalsich onemocnéni (viz PRILOHA 3: DIAGNOSTICKA
KRITERIA CIDP, STR. 38).

MG: Soucasnd klinicka klasifikace vychdzi z lokalizace postizeni (okuldrni versus extraokularni,
bulbarni versus koncetinové svaly) a tize postiZzeni extraokularnich svald (viz PRiLOHA 4, STR. 40). Dalsi
pouzivana klasifikace hodnoti Uspésnost IéCby — tzv. postintervencni status (viz PRILOHA 5, STR. 41).

DM/PM: Ponékud odlisSny pribéh mdze mit juvenilni dermatomyozitida, PM/DM asociovana
s malignim onemocnénim nebo PM/DM v ramci prekryvného syndromu s jinym systémovym
autoimunitnim onemocnénim (jako jsou systémova sklerodermie, systémovy lupus erythematodes,
Sjogrentiv syndrom ¢i revmatoidni artritida) a proto je vhodné onemocnéni takto klasifikovat.
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6 PROCES PECE

6.1 DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
GBS

Rychla a presna diagnostika GBS je vzhledem k akutnimu rozvoji pfiznakt a Uzkému Casovému oknu,
umoznujicimu ovlivnit prlibéh choroby, klicova. Diagnostika GBS je zalozena na klinickém nalezu
(s progresi priznakd maximalné do 4 tydnd od vzniku), nalezu likvorologickém (proteinocytologicka
disociace) a elektrofyziologickych kritériich (odpovidajicich znamkam disperzni demyelinizace
u nejcastéjsi formy — akutni demyelinizacni zanétlivé neuropatie — AIDP) — viz PRILOHA 6, STR. 42 A
PRILOHA 7, STR. 43.

CiDP

Vyzkumna kritéria vyzZaduiji ke stanoveni diagndzy jisté CIDP kromé splnéni klinickych, likvorologickych
a elektrofyziologickych kritérii i kritéria histopatologicka [88], splnéni klinickych a elektrofyziologickych
kritérii splfiuje podminky diagndzy pravdépodobné CIDP. Alternativni kritéria [69, 70] netrvaiji
na splnéni patologickych kritérii CIDP, ke stanoveni diagndzy jisté CIDP staci klinicka
a elektrofyziologicka kritéria. Vzhledem k neexistenci specifického diagnostického testu je nutné
vyloucit alternativni diagndzy — viz PRILOHA 3, STR. 38.

Diagndza je zalozena na klinickych, laboratornich a elektrofyziologickych kritériich [76, 84, 92]. Mezi
klinicka kritéria patfi pomalu progredujici, asymetrickd, prevazné distalni svalova slabost v distribuci
alespon dvou perifernich nervid, bez znamek postizeni centralniho motoneuronu a poruchy citlivosti. Z
laboratornich kritérii je vyznamné zejména zvySeni titru protildtek proti GM1 IgM. KliCovou
elektrofyziologickou abnormalitou je pfitomnost viceCetného bloku vedeni motorickym nervem mimo
fyziologickych 0zin (viz PRILOHA 8, STR. 44), i kdyz podobny klinicky syndrom se mdze vyskytnout
i bez pfitomnosti blokd [46]. I kdyz ma urcité spolecné znaky s CIDP a zejména s multifokalni ziskanou
demyelinizacni senzitivni a motorickou neuropatii (MADSAM, také Lewis-Sumnerllv syndrom), jde
pravdépodobné o samostatnou entitu autoimunitni etiologie.

MG

Diagndza je zaloZzena na typickém klinickém obrazu kolisavé svalové slabosti a Unavnosti a potvrzeni
poruchy nervosvalového prenosu pomaci elektrofyziologickych vysetfeni (repetitivni nervové stimulace
- RNS a tzv. vySetfenim jednotlivého svalového vidkna - SF EMG), dale na prikazu cirkulujicich
protilatek proti acetylcholinovym receptorim (ACHR Ab), event. protilatkdm proti svalové specifické
tyrozin - kinaze (anti-MUSK). VZdy je nutné provést zobrazovaci vySetfeni mediastina (kontrastni CT
nebo MR) k vylouceni thymomu.

PM/DM

Diagndéza je zaloZzena na kombinaci klinického obrazu prevazné subakutné se rozvijejici svalové
slabosti proximalnich koncetinovych svald (event. v kombinaci s ventralnimi krénimi, faryngalnimi
a respiracnimi svaly), typického histopatologického obrazu zanétlivé nekrotizujici myopatie, elevace
svalovych enzyml a typického myogenniho EMG nalezu + u DM na pfitomnosti charakteristickych
koznich zmén; pro definitivni diagndzu PM je vyZadovana piitomnost vSech 4 kritérii (bez koZnich
zmén), pro diagnézu DM 3-4 kritérii + koZnich zmén; pro diagnézu pravdépodobné ¢i mozné PM/DM
pak staci pritomnost 3/2+1 a 2/1+1 kritérii [58]. Tato kritéria modifikovali Tanimoto a spol. [89],
kromé vySe uvedenych kritérii byly doplnény jesté myalgie, artralgie nebo artritida, pozitivita anti Jo-1
autoprotilatek a systémovych zanétlivych zmén; pro stanoveni diagndzy PM je nutna ptitomnost
alespon 4 z 8 moznych kritérii, pro stanoveni diagnézy DM navic jesté alespon jedna ze 3 typickych
koznich zmén (heliotropni rash, Gottronovo znameni, erytém nad extenzorovou stranou koncetinovych
kloubd). Novéji navrzenda, avSak ne bezvyhradné akceptovana kritéria jsou zalozena zejména
na histopatologickém obrazu [66].
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6.2 ZAKLADNI LECBA
GBS

Existuji jediné dva imunomodulacni lécebné postupy, jejichz efekt u GBS byl prokazan pomoci RCT
a je povazovan za ekvivalentni: VPF a IVIG. Neexistuje shoda v optimalni davce a délce aplikace
téchto postupll ani vhodnosti jejich kombinace. Neni dosud prokazano, zda pacienti s lehkou formou
GBS (chodici) ¢i pacienti s MFS maji byt léCeni IVIG. Kombinace vysokych davek methylprednizolonu
intravendzné v kombinaci s IVIG miZe mit kratkodoby pozitivni efekt. Mortalitu a morbiditu zasadné
ovliviiuje symptomaticka a intenzivisticka lécba véetné umélé plicni ventilace.

CIDP

Existuji tfi imunomodulacni |éCebné postupy, jejichz efekt u CIDP je povazovan za ekvivalentni:
glukokortikoidy (peroralni prednizon, prednizolon nebo intravendzni metylprednizolon), VPF a IVIG.
Kromé téchto tfi zakladnich IéCebnych modalit se vI1écbé CIDP pouzivda fada imunosupresiv
a imunomodulancii (cyklosporin, azathioprin, methotrexat, mykofenolat mofetil, tacrolimus,
cyklofosfamid, interferon beta 1a, monoklonalni protilatky rituximab a etanercept), jejichz efekt nebyl
prokazan pomoci RCT. Jsou doporucovany v pripadé, Zze odpovéd’ na inicidlni Ié¢bu je neadekvatni,
neni tolerovana nebo udrzovaci davky jsou vysoké, a to obvykle v kombinaci se zakladni |éCbou.

MMN

Lécba IVIG je jedinym lécebnym postupem, jehoz efekt byl prokazan pomoci RCT, a je jednoznacnym
Iékem 1. volby. Pouze v pfipadé jeho nedostatecného efektu je mozné zvazit adjuvantni IéCby dalSimi
imunomodulancii v kombinaci s IVIG (cyklofosfamid, cyklosporin, azathioprin, interferon beta 1a,
rituximab).

PM/DM

Lécbou prvni volby jsou peroralni glukokortikoidy. Doporucena davka je 1-2 mg/kg vahy prednizolonu
denné. Pii efektu redukujeme priblizné 20 % stavajici davky mésicné.

Pokud se nedostavi efekt do 1-2 mésicl, doporucuje se ovéfit spravnost diagndzy a v pfipadé jejiho
potvrzeni je nasazen Iék druhé volby a rychleji se redukuje dosavadni davka glukokortikoiddl.

Léky druhé volby:
a) azathioprin (davka 1,5-3 mg/kg den)

b) methotrexat v jedné davce tydné, zacit 10-15 mg, béhem 3 tydnl pfipadné vystoupat
na 25 mg tydné, p. 0., s. c. Cii. v.

c) cyklofosfamid (aplikace intravendzné v pulsnim podani 600-700 mg 1x mésicng, Ci p. o.
2-2,5 mg/kg za den

d) cyklosporin (p. o., v davkovani 2,5-5 mg/kg/den, hladina v krvi 100-250 ug/ml)

e) méné Casto byly popsany UspéSné zasahy pomoci léCby takrolimem nebo kombinaci
azathioprinu + methotrexatu ¢i cyklosporinu + methotrexatu

f) 1IVIG
Efekt VPF nebyl prokazan.
MG

Symptomaticka 1écba inhibitory acetylcholinesterazy (pyridostigmin, neostigmin, distigmin,
ambenonium) je Uvodni l1éCbou, avsak pouze u lehkych okularnich a generalizovanych forem zlistava
léCbou izolovanou. U téZSich fokalnich forem a u formy generalizované neodpovidajici
na symptomatickou lé¢bu je doplnéna patogeneticky orientovanou lécbou.
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a) Glukokortikoidy
Existuji 3 zakladni schémata.

(1) Peroralni podavani prednizonu v davce 1-2 mg/kg t. hm. Po dosazeni remise se davka postupné
snizuje na nejnizsi ucinnou davku, coZ byva asi 5-20 mg denné.

(2) Bolusové podani intravendzniho metylprednizolonu (5x 500 mg nebo 2-3x 1 g), nasledované
sestupnou davkou prednizonu (1 mg kg/t. hm.).

(3) Zahdjeni 1é¢by davkou 20 mg denné, vzestupnou titraci o 10 mg kazdych 7-14 dnl az do dosazeni

vV

za nejbezpecnéjsi stran prechodného zhorseni indukovaného glukokortikoidy.
b) Imunosupresiva
e Azathioprin
Doporucena davka je 2 mg/kg télesné hmotnosti (vyjimecné 3 mg).
e Cyklosporin A

PocCatecni davka je 4-6 mg/kg télesné hmotnosti a den, po dosaZeni remise staci davka 1-2 mg,
rozdélujeme do dvou dennich davek. Davku Ize také adjustovat podle hodnoty kreatininu, neméla
by presahnout 150 % Urovné pred zahajenim IéCby.

¢ Cyklofosfamid

Zpravidla se pouzivaji mésicni intravendzni pulzy v davce 500 mg/m2, po dosaZeni remise se doba
mezi pulsy postupné prodluzuje. Taktéz Ize podavat peroralné v davce 2 mg/kg t. hm.

o Mykofenolat
Podava se v davce 2x 1 g. Vhodna je kombinace s glukokortikoidy a cyklosporinem.
Tymektomie

Efekt tymektomie je nejvétsi pfi Casné intervenci u mladych pacientd, jasna vékova hranice ale
neexistuje. U pacientll s thymomem je indikovana chirurgicka exstirpace brzliku v jakémkoliv véku.
Nedoporucuje se provadét u okularni formy a v pripadé ACHR seronegativity.

VPF

VPF je indikovana ke zvladnuti akutnich relapsd nebo v predoperacni pfipravé. Dlouhodoby efekt
opakovanych aplikaci nebyl prokazan

IVIG

IVIG je indikovan k zvladnuti akutnich relapsti a potlaceni pfiznakd choroby pfed operaci. Efekt je
stejny jako VPF, ale podani IVIG ma méné NU.

6.3 NASLEDNA PECE

Prevence recidivy stavu
GBS: recidiva je vzacna, vyskytuje se ve 3-5 %. Prevence neni znama.

CIDP, MMN, PM/DM, MG: jde o chronicka progresivni nebo relabujici onemocnéni. Imunomodulacni
|écba véetné IVIG a VPF snizuje pravdépodobnost relapsu choroby s vyjimkou PM/DM.
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6.4 VVYSTUP PROCESU PECE

6.4.1 OCEKAVANY VYSLEDNY STAV A PROGNOZA
Cil 1écby

GBS: optimalni vysledek lécby tohoto monofazického onemocnéni je pacient s Zadnym nebo jen
minimalnim neurologickym deficitem, ktery nesnizuje kvalitu Zivota.

CIDP: optimadlnim vysledkem Iécby je stabilizace pribéhu onemocnéni: zastaveni progrese
neurologického deficitu a zabrané vzniku relapsd, u Casti pacientl i ¢astecny Ustup deficitu pfitomného
na zacatku lécby.

MMN: optimalnim vysledkem I|écby je stabilizace prlbéhu onemocnéni a zastaveni progrese
neurologického deficitu; zmirnéni az Ustup neurologického deficitu po aplikaci IVIG je obvykle pouze
prechodny.

PM/DM: optimalnim vysledkem IéCby je navozeni remise onemocnéni s minimalizaci az Ustupem
svalové slabosti (u dermatomyozitidy i koZnich zmén) pfi trvalé imunosupresi.

MG: optimalnim vysledkem Ié¢by IVIG/VPF je zabrana rozvoje respiracniho selhani (myastenické
krize) nebo jeho prekonani a nasledna stabilizace stavu pfi standardni imunosupresivni IéCbé.

Progndza

GBS: Asi u 25 % je béhem akutniho obdobi zapotrebi uméla plicni ventilace, udavana mortalita je
v rozmezi 2-12 %. Po 1 roce u 20% pacientll jsou jeSté vyrazné parézy a atrofie, 10 % potiebuje
oporu pri chlizi.

CIDP: Priibéh je chronicko-progresivni v 60 % a relabujici v 30 %, vzacné probiha monofazicky nebo
zaCind akutné. Prlibéh je velmi variabilni a sumarni Udaje nejsou k dispozici; u podstatné casti
pacientd vSak vede i pfi pouZiti veskeré dostupné lécby k vyznamnému neurologickému deficitu,
disabilité vCetné ztraty samostatné lokomoce a zhorSeni kvality Zivota. Mortalita v pfimé souvislosti
s CIDP je vyjimecnd. Progndzu zhorSuje progresivni prlibéh, postizeni centralniho nervového systému
a vyrazny podil axonalni ztraty.

MMN: Pribéh bez Iécby je chronicko-progresivni s narlstajicim asymetrickym motorickym deficitem
s predilekci na HKK, takze jen u mensi Casti pacientll vede ke ztraté samostatné lokomoce, mortalita
je zcela vyjimeCna. PFi imunomodulacni 1é¢bé (IVIG) dochazi u vétSiny pacientll k zastaveni nebo
vyraznému zpomaleni progrese motorického deficitu, jehoz tize bude zavisla na stupni axonalni ztraty
pfi zahajeni |éCby.

PM/DM: Jde o progredujici onemocnéni, u kterych imunomodulacni 1é¢ba vede k navozeni remise
s minimalnim nebo Zadnym neurologickym deficitem jen asi u poloviny pacient(i; u dalSich pacientd
pretrvava vyznamny neurologicky deficit a mlze dojit ke smrti v dUsledku respiracniho selhani.
Imunomodulacni 1é¢ba zvysila 5leté preziti u PM/DM na priblizné 90%, i kdyz recentni studie [38]
prokazuje 5leté preziti pouze na drovni 75/65 % (PM/DM). Progndzu zhorSuje soucasné intersticialni
postizeni plic (3leté preziti jen 60%), myokardu, akutni zacatek, dysfagie, horecky, artritida, asociace
s dalSimi autoimunitnimi onemocnénimi a s malignitou, vyssi vék, pritomnost nékterych autoprotilatek
(anti-SRP, anti-Jo-1) a neadekvatni terapie.

MG: Jde o onemocnéni, které ma obtizné predikovatelny, spiSe fluktuujici prlbéh. PFi odpovidajici
imunomodulacni 1é¢bé je progndza vétSiny pacientl dobra a dafi se navodit remisi s minimalnim nebo
zadnym neurologickym deficitem, pozdni recidivy jsou vSak mozné. Mortalita se snizila na 2-5 % a je
v dlsledku ventilacni insuficience (myastenicka krize), zejména u polymorbidnich pacientl. Progndza
je obecné horsi u myastenie s protilatkami proti MuSK a asociované s thymomem.
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' Doporuceni pro kapitolu Proces péce

v . . Odkaz
Poradi | Doporuceni Klasifikace na literaturu
GBS

4, IVIG v davce 0,4 g/kg/den po 5 dnii (alternativné 1g/kg/den po I/A [68, 78]

2 dny) ¢i VPF jsou léky prvni volby u GBS a maiji stejnou
ucinnost

5. IVIG ma méné vedlejsich ucink nez VPF, a proto se u GBS I1I/B [68, 78]

dava prednost IVIG

6. Podani IVIG po VPF nevede u GBS ke zlepsSeni, a proto se I1I/B [68, 78]

nedoporucuje

7. Déti s GBS, které maji celkové lepsi progndzu, maiji byt Iéeny I1I/C [68]

v prvé fadé IVIG

8. Nemocni s GBS, ktefi se po IVIG zlepsi a nasledné se objevi Iv/D [68]

relaps, maji dostat druhou kdru IVIG

9. Nemocni s GBS, ktefi se nezlepsili po prvé kire IVIG, nemaji IV/D [68]

dostat druhou kiru IVIG
CiDP

10. U stiedné tézké az tézké disability u senzitivhé-motorické CIDP 11/B [68, 70]

pouzit jako postup 1. volby IVIG nebo glukokortikoidy.

11. | Pokud jsou IVIG a glukokortikoidy u CIDP netcinné, je vhodné I/A [68, 70]

pouzit VPF

12. | Pokud pacient s CIDP reaguje pozitivné na Iécbu 1. volby, je IvV/D [68, 70]

vhodné pokracovat az do dosazeni maximalniho efektu a pak
snizovat davku az

vV

13. | Pacient s CIDP by se mél podilet na vybéru lécby 1. volby Iv/D [68, 70]
vysvétlenim prednosti a rizik jednotlivych lé¢ebnych postupl

MMN
14. | Vzhledem k chybéni alternativni Iécby u MMN je vhodné IVIG I/A [68, 92]
pouzit jako lé¢ebny postup 1. volby — 2 g/kg/béhem 2-5 dn(l
15. | Pokud je IVIG u MMN Ucinny, je nutné zvazit opakované I1I1/C [68, 92]
podavani
16. | Pfi opakovaném podavani IVIG u MMN postupné snizovat davku IV/D [68]
a presvedcit se, zda pacient opakované potfebuje IVIG
17. | Frekvence podavani IVIG u MMN musi byt individudlni obvykle Iv/D [68, 92]
1 g/kg/2-4 tydny nebo 2 g/kg 4-8 tydn{
PM/DM
18. | IVIG se doporucuje u DM jako lécba tteti linie v kombinaci 1I/B [68]
s prednizonem, a to u pacientd, ktefi maji po adekvatni lécbé
glukokortikoidy a jejich kombinaci s imunosupresivy
nedostatecny efekt
19. | IVIG se doporucuje u DM v kombinaci s jinou imunosupresivni I11/C [68]

medikaci v pfipadé nutnosti snizeni davky kortikoidd
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20. | IVIG se doporucuje u tézkych, Zivot ohrozujicich DM ke zvazeni 1v/D [68]
jako IéCha 1. volby, a to soucasné s dalSi imunosupresivni
medikaci

21. | IVIG je nutno zvazit u pacientli s PM, u kterych je nedostatecny I1I/C [68]
efekt konvencni imunosupresivni 1&éCby prvni linie

MG

22. | VPF je doporucovana u MG jako kratkodoba Iécba zvl. u tézkych 11/B [68]
pripadl k navozeni remise a v pfipravé k operaci

23. | Opakovana VPF neni u MG doporucena jako lécba k dosazeni 1v/D [68]
trvalé remise

24. | U MG jsou IVIG a VPF stejné Gcinné I/A [68]
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7 V/YSLEDKY

7.1 DOPORUCENI PRO SBER DAT ZA UCELEM VYHODNOCOVANI
STRUKTURY, PROCESU A VYSLEDKU PECE

K hodnoceni kvality a vykonnosti pée o pacienty s autoimunitnimi nervosvalovymi onemocnénimi
léCenymi intravendznim lidskym imunoglobulinem a vyménnou plazmaferézou mlzeme pouzit data
zdravotnich pojistoven, data Narodniho registru hospitalizovanych a data nové sbirana.
Data zdravotnich pojistoven a data Narodniho registru hospitalizovanych jsou malo klinicky specificka.
Proto se nize uvedena doporuceni zaméfuji predevsim na sbér novych Udajd, ktery by mél byt
efektivni v pfipadé, ze péce bude dle doporuceni tohoto TS centralizovana, tedy sbér bude zajistén
u omezeného poctu pracovist. Dosud vSak neexistuje datové rozhrani, které by fakticky umoziovalo
tato data sbirat. Nize uvedené navrhy ukazateld jsou vychozim zadanim pro vyvoj takového nastroje.

Navrh na specialni sbér dat:

U vSech chorobnych stavi:
e Podil pacientti IéCenych dle doporuceni
e Vyskyt nezadoucich ucinkd

e Mortalita v disledku zakladniho onemocnéni nebo jako komplikace 1écby

e GBS disability scale [75] po ukonceni Iécby a pak vzdy po 1 mésici az do pll roku po vzniku
viz PRILOHA 9, STR. 45)

e Svalova sila (Medical Research Council — MRC- sum score [48] — viz PRiLOHA 10, STR. 46)
po ukonceni léCby, a pak vzdy po 1 mésici az do ptl roku po vzniku

e Skore disability (INCAT disability score [22] — viz PRiLOHA 11, STR. 47) na zacatku lécby
a za 6 a 24 tydnl od zacatku lécby

e Relaps v priibéhu léCby (zhorseni INCAT disability score o > 1 stupen)

e Skore disability na zacatku lécby a 2-6 tydnl po posledni 1éCbé

e Svalova sila (MRC sum score) na zacatku Iécby a 2-6 tydnl po posledni 1é¢bé
PM/DM

e MRC sum score (na zacatku léCby a mésic po zahajeni |éCby)
MG

o Skéla dennich aktivit dle MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America; viz PEILOHA 12,
STR. 48) na zacatku léCby a 2-6 tydnl po posledni lécbé

e Kvantitativni skore myastenie gravis (QMGS) dle MGFA (viz PrRiLOHA 13, STR. 49) na zacatku
lécby a 2-6 tydnl po posledni 1écbé

e MGFA postintervencni status (viz PRILOHA 5, STR. 41) na zacCatku léCby a 2-6 tydnl po posledni
lécbé
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' Doporuceni pro kapitolu Vysledky

25. | Pro zajisténi efektivni IéCby je vhodné sledovat doporucené I/A -
ukazatele kvality a vykonnosti

26. | Zajisténi nového sbéru dat je vhodné a nezbytné pro zpracovani 1v/D -
potfebného spektra ukazateld a je uréeno predevsim pro
pracovisté splnujici pozadavky na centralizaci péce
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8 STATISTICKE INFORMACE

8.1 EPIDEMIOLOGICKE INFORMACE A EKONOMICKE ASPEKTY
TECHNOLOGICKEHO KLINICKEHO STANDARDU

8.1.1 UDAJE Z LITERATURY - INCIDENCE A NAKLADY NA PECI

Klinicky Incidence na 100 tis. obyv. Rocni naklady

stav na péci
(Dg, vykon)

GBS Incidence je udavana 0,6-3,4 pripady na | Zdroje neziskany | [57]
100 tis. obyvatel za rok.

PM/DM Incidence vSech zanétlivych myopatii je [64, 80]
udavana 1-2 pripady na 100 tis.
obyvatel za rok.*

CIDP Prevalence je udavana v rozmezi 1-2 [79, 81]
pripadt/100 tis. obyvatel, incidence
0,15/100 tis. obyvatel/rok**

MMN Prevalence neni znama, je odhadovana [83]
na 1-2 pripady/100 tis. obyvatel

MG Prevalence kolisa priblizné kolem 15 Zdroje neziskany
pripadl/100 tis. obyvatel a incidence
kolem 1 ptipadu/100 tis./rok***

* Nejvyssi referovand incidence je 7,7 pfipadid/100 tis./rok [49].

**¥Uddvané hodnoty odpovidaji striktnim diagnostickym kritériim, avsak onemocnéni ma variabilni klinickou manifestaci
a prdbéh, skutecnd prevalence vcetné atypickych a lehkych forem se odhaduje aZ na 7,7/100 tis. obyvatel (neuromuskularni
web Washingtonské university: http.//neuromuscular.wustl.edu/index.htmi)

*¥¥ (Jddvané hodnoty Siroce kolisaji- prevalence 0,5-40 pripadd/100 tis. a incidence 0,25-2/100 tis./rok (neuromuskularni web
Washingtonské university: http.//neuromuscular. wustl.edu/index.htm/)

Cost-effectiveness [51]: byla srovnavana 6tydenni Iécba IVIG a prednizolonem u CIDP. Cilovym
parametrem byl pocet ziskanych quality of adjusted life years (QALY), klinicky vysledek byl méfen
zménou 11stupriové Skaly disability. Rozdil v cené byl 3754 Euro. Létba IVIG by byla efektivni
vzhledem k nakladlim, pokud by cena jednoho QALY byla ocenéna na 250 000 Euro. Nevyhodnocené
pozdni nezadouci ucinky Iécby prednizolonem by tuto cenu QALY snizila.

8.1.2 UDAJE NRC

Z dat, kterymi disponuje NRC, Ize standardné ziskat Udaje tykajici se akutnich hospitalizaci pro dany
klinicky stav. V roce 2008 bylo vykazano celkem 1 131 pfipadd za celou skupinu diagndz, ktera je
predmétem TS.

Pr@imérné naklady na pripad cinily 78 211 K¢, celkové populacni naklady (prlimérné naklady na pripad
* pocet pripadd) pak 88 456 109 KC.

Mira centralizace v Neuromuskularnich centrech v roce 2008 cinila 50,57 %.

Podrobnéjsi statistické informace z dat NRC naleznete v technické ¢asti TS.
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PRILOHY

Podminky vzniku Center pro diagnostiku a IéCbu nervosvalovych onemocnéni

—
o

Terciarni revmatologicka centra
Diagnosticka kritéria CIDP (Hughes et al. 2006 EIN).
Klasifikace MG dle MGFA
MGFA postintervencni status
Diagnostické charakteristiky AIDP (dle Amato a Dumitru, 2002)
Elektrofyziologicka kritéria AIDP (dle Hughese a Cornblatha, 2005)
Diagnosticka kritéria MMN (dle van Schaik a spol. 2006)
GBS disability scale (Hughes et al., 2007)
. MRC Sum Scale (Kleyweg et al., 1991)
. Skore disability INCAT (Hughes et al., 2001)
. Skdla dennich aktivit dle MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America)
. Kvantitativni skdre myastenie gravis (QMGS) dle MGFA
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Priloha 1: Podminky vzniku Center pro diagnostiku a Iécbu
nervosvalovych onemocnéni

Vyznamny pokrok v diagnostice a terapii nervosvalovych chorob je v nékolika poslednich letech
umoznén vyuzZitim novych poznatkl zejména v molekularni biologii, genetice, imunologii
a elektrofyziologii. Progndza nervosvalovych chorob se vyznamné zlepsila vCasnou diagnostikou
a efektivni farmakoterapii.

Zakladni diagnostickd a léCebna péce mize byt realizovana v terénu, diagnostika nervosvalovych
onemocnéni vSak vyzaduje Casto nejen sloZitéjsi diferencialné diagnostickou Uvahu, ale i zavedeni
individudlnich 1é¢ebnych postupll s prevenci nezadoucich Gcinkl. To je dosazZitelné pouze
na pracovistich, ktera maji dostatecné klinické zkusenosti s velkymi soubory pacientll a s dostupnosti
potfebnych vySetfovacich metod.

V fadé zemi proto vznikaji specializovand pracovisté, ktera se zabyvaji diagnostikou a lécbou
nervosvalovych chorob. Tato pracovisté vyuzivaji koncentrace personalniho a pristrojového potencialu
ke zvySeni odborné Urovné poskytované péce pri snizeni ekonomickych nakladd.

Centrum pro diagnostiku a IéCbu nervosvalovych chorob

Centrum pro diagnostiku a lécbu nervosvalovych chorob se zfizuje jako specializované pracovisté
v ramci zdravotnického zafizeni vysSiho typu: fakultni nemocnice nebo krajska nemocnice po splnéni
personalniho a technického vybaveni. Jde o superkonzilidrni pracovisté s multidisciplinarni péci
s nadregionalni plsobnosti. Zajistuje komplexni zakladni i specializovanou diagnostickou
a terapeutickou péci o nemocné s nervosvalovymi chorobami.

Ustanovenim Center pro diagnostiku a Iéébu nervosvalovych chorob Ize dosahnout:

1. racionalizace diagnostiky a terapie méné Castych a obtiznéji diagnostikovatelnych nervosvalovych
chorob,

snizeni ekonomické narocnosti diagnostickych postupl a terapie téchto chorob,

zpresnéni epidemiologickych udajll o sledovanych chorobach, cilena alokace financnich zdrojd,
zlepSeni interdisciplinarni péce o pacienty,

zkvalitnéni vyuky,

podpory klinického vyzkumu.

ouhwnN

Okruh sledovanych chorob

e Autoimunitni choroby:
- dysimunitni polyneuropatie (AIDP, CIDP, MMN, neuromyotonie aj.)
- poruchy nervosvalového prenosu (myasthenia gravis, LEMS)
- zanétlivé myopatie (polymyositis, dermatomyositis, IBM)
- vaskulitidy s postizenim PNS
e Geneticky podminéné nervosvalové choroby
e Metabolicky a toxicky podminéné nervosvalové choroby
¢ Degenerativni nervosvalové choroby

Rozsah cinnosti, persondini a technické predpokiady

Rozsah cinnosti

1. Zakladni ambulantni péce
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2. Specializované diagnostické postupy (imunologické, metabolické, genetické vysetreni, biopsie
s navaznosti na enzym. vySetteni, specializované elektrofyziologické vysetfeni aj.)

3. Laboratorni diagnostika, vychazejici ze soudobych moznosti (vySetfovani autoprotilatek, provadéni
bioptického vySetfeni svalli a perifernich nervli, molekularné biologicka vySetreni,
elektrofyziologické vysetfeni, klinické vySetreni)

4. Terapie s vyuzivanim Kklinickych postupd zaloZenych na mediciné dlikazl, v pripadé potreby
poskytovani respiracni a nutricni podpory, zajisténi rehabilitacni péCe a socialni podpory

5. Specializované lécebné postupy (plasmaferéza, IVIG a dalsi imunomodulacni |éCebné postupy,
poskytovani respiracni a nutricni podpory aj.)

6. Koordinace diagnostickych postupl v ramci multidisciplinarni péce

7. Dispenzarni péce s moznostmi monitorovani vyvoje klinickych i laboratornich parametrd spojenych
S vyvojem onemocnéni a event. s nezadoucimi Ucinky terapie

8. Spoluprace s nadacemi, fondy a pacientskymi sdruzenimi na edukaci verejnosti, spoluprace
se zahrani¢nimi pracovisti, zejména pti diagnostice vzacnych onemocnéni

9. Postgradualini vyuka
10. Vyzkumna cinnost, (cast na studiich
11. Vytvareni registrli vzacnych a lé¢ebné narocnych chorob

Personalni a technické predpokilady

e Vedouci centra: neurolog se specializaci nejvyssiho stupné s erudici v problematice
nervosvalovych chorob

e Neurolog s funk¢ni odbornosti v EMG (minimainé 2, aby byla zajisténa zastupitelnost a kontinuaini
zajisténi péce v neodkladnych pripadech

e Neurolog s erudici v intenzivni mediciné

e Soucasti centra mohou byt dalsi odbornici: klinicky imunolog, détsky neurolog, genetik,
neuroradiolog, patolog, klinicky psycholog

e Multidisciplinarni spoluprace: gynekologie a porodnictvi (porody myastenickych matek),
revmatologie (problematika zanétlivych myopatii, vaskulitid), onkologie, oddéleni pro diagnostiku
vrozenych poruch metabolismu, chirurgie (tymektomie)

e Specializovany stredni zdravotnicky personal véetné EMG laborant{ a rehabilitacnich pracovnikd
e Specializovana ambulance
e Standardni IGzkové oddéleni (cca 4 - 6 IGzek/ mil. obyvatel)
e Neurologicka JIP s moznosti UPV nebo ARO v nemocnici
e Moznost provadéni eliminacnich metod (vyménna plazmaferéza, imunoabsorpce) v nemocnici
e Laborator klinické neurofyziologie (EMG, s moznosti specialnich vySetfovacich testd)
- single fiber EMG,
- testovani autonomniho nervového systému

e Likvorologicka a neuroimunologickd laboratof (standardni vySetfeni mozkomisniho moku, véetné
kvantitativniho a kvalitativniho cytologického vysSetfeni, dostupnost: vySetfeni izoelektrickou
fokusaci, vySetfeni bunécnych populaci pritokovou cytometrii, diagnostiky neuroboreliozy,
vySetfeni autoprotilatek)

Tyto podminky byly schvéleny Vyborem Ceské neurologické spole¢nosti dne 19. ¢ervna 2009.
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Priloha 2: Terciarni revmatologicka centra

Terciarnimi revmatologickymi centry se pro Ucely tohoto TS rozumi revmatologicka specializované
pracovisté v ramci zdravotnického zafizeni vyssiho typu, tj. fakultni nemocnice nebo krajska
nemocnice.

Tato pracovisté musi splnit pozadavek kvalitniho diagnostického zazemi a dostupnosti spoluprace
s dalsSimi odbornostmi jako jsou neurologie, dermatologie, pneumologie, kardiologie, radiologie,
nuklearni mediciny, rehabilitace a pfipadné dalSi, napf. pracovisté umoznujici metabolicka, geneticka
a specialni imunologicka vySetfeni zaméfenda na autoimunitni onemocnéni. Nutna je navaznost
na patologa erudovaného v diagnostice svalovych onemocnéni a tedy na pracovisté provadejici
potfebna enzymaticka a dalsi detailni vySetreni uzivana k diferencialni diagnostice, vcetné elektronové
mikroskopie v pfipadé potreby.

Tyto podminky splfiuji v soucasnosti nasledujici revmatologicka pracovisté:
e Revmatologicky Ustav Praha,

o  Fakultni nemocnice Hradec Kralové,

¢  Fakultni nemocnice Brno,

e Fakultni nemocnice U sv. Anny v Brné,

e  Fakultni nemocnice Olomouc,

e  Fakultni Thomayerova nemocnice,

e VSeobecna fakultni nemocnice,

e  Fakultni nemocnice v Motole.
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Priloha 3: Diagnosticka kritéria CIDP (Hughes et al. 2006 EIN)

KLINICKA DIAGNOSTICKA KRITERIA

L Vstupni kritéria
A. Typicka CIDP

Chronicky plynule, schodovité progredujici nebo recidivujici symetricka proximalni a distalni svalova
slabost a senzitivni dysfunkce na vSech koncetinach, rozvijejici se minimalné 2 mésice; hlavové nervy
mohou byt postizeny, a nevybavné ¢i snizené Slachové reflexy na viech koncetinach.

B. Atypicka CIDP

Je pfitomna jedna z nasledujicich charakteristik, jinak vSe jako ad A (Slachové reflexy mohou byt
normalni na nepostizené koncetiné):

e Prevazné distalni slabost, senzitivni nebo senzomotoricky deficit (distal acquired demyelinating
sensory — DADS — neuropathy),
o Cisté motorické nebo senzitivni postizeni,

e Asymetrické postizeni (multifocal acquired demyelinating sensory and motor — MADSAM,
Lewis-Sumnerdv syndrom),

e Fokalni postizeni (napf. postizeni brachidlniho plexu, jednoho i vice perifernich nervl
na jedné horni konceting),

e Postizeni centralniho nervového systému (mdze se kombinovat s typickou ¢i atypickou formou
CIDP).
II. Wylucujici kritéria
» Difterie, expozice lIéku nebo toxinu, ktery mize pravdépodobné zplsobit neuropatii;

e Hereditarni demyelinizacni neuropatie (znama nebo pravdépodobna pro pozitivni rodinnou
anamnézu), deformita nohou, retinitis pigmentosa, ichthyosis, nachylnost k tlakovym obrnam;

e  Pfitomnost poruchy sfinkter{
e  Multifokalni motoricka neuropatie
e Protilatky proti myelin-asociovanému proteinu

ELEKTRODIAGNOSTICKA KRITERIA

L. Jistda CIDP: nejméné jeden z nasledujicich znakd

A. Nejméné 50% prolongace distalni motorické latence nad normalni horni limit u dvou nervli nebo
B. Nejméné 30% redukce rychlosti motorického vedeni pod normalini limit u dvou nervli nebo

C. Nejméné 20% prolongace latence F-viny nad normalni limit u dvou nervli (>50%, pokud
amplituda CMAP pii distalni stimulaci je <80% dolniho normalniho limitu nebo

D. Chybéni F vin u dvou nerv{, pokud tyto nervy maji amplitudu CMAP pfi distalni stimulaci alespon
20% dolniho normalniho limitu a nejméné jeden dalsi znak demyelinizace* u alespon jednoho
dalSiho nervu nebo

E. Parcialni motoricky kondukcni blok: nejméné 50% redukce amplitudy CMAP pfi proximalni
stimulaci ve srovnani s distalni stimulaci, pokud amplituda distalni CMAP je nejméné 20 % dolniho
normalniho limitu, u dvou nervdl nebo u jednoho nervu + znaky demyelinizace u alespor jednoho
dalsiho nervu* nebo

F. Abnormalni Casova disperze (>30% vzestup trvani CMAP pfi proximalni ve srovnani s distalni
stimulaci nejméné u dvou nervll nebo

G. Trvani CMAP prfi distalni stimulaci nejméné 9 ms u nejméné 1 nervu + nejméné jeden
demyelinizacni znak u minimalné jednoho dalsiho nervu*.
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11, Pravdépodobna CIDP

Nejméné 30% redukce amplitudy CMAP pfi proximalni ve srovnani s distalni stimulaci, s vyjimkou
n. tibialis, pokud amplituda distalniho CMAP je nejméné 20 % normalniho dolniho limitu, u dvou nerv(
nebo u jednoho + nejméné jeden znak demyelinizace u minimalné jednoho dalSiho nervu*.

III, Mozna CIDP
Jako u 1., ale pouze u jednoho nervu.

Tato kritéria se zjistuji vysSetfenim n. medianus, n. ulnaris (stimulace pod loktem), n. peroneus
(stimulace pod caput fibulae) a n. tibialis na jedné strané. Teplota je udrzovana na min. 33 st. C
na dlani a 30 st. C na kotniku.

* na jakémkoli nervu spinéno jedno z kritérii A-G.

PODPURNA KRITERIA

A. Hyperproteinorachie pfi poctu leukocytll v CSF < 10/mm? (Groveri A)

B. Enhancement gadolinia a/nebo hypertrofie kaudy, lumbosakralnich ¢i cervikalnich korend,
lumbosakralniho ¢i brachialniho plexu v MR obraze (Uroven C)

C. Nervova biopsie prokazujici nesporné znamky demyelinizace a/nebo remyelinizace u > 5 vlaken
v elektronmikroskopickém obraze nebo u > 6 z 50 ,teased fibers"

D. Klinické zlepSeni po imunomodulacni Ié¢bé (Groven A)

ASOCIACE CIDP S KONKOMITUJICIMI CHOROBAMI

Jeden z nasledujicich stavii ¢i chorob je pFitomen:

A. Stavy, u kterych v nékterych pfipadech je patogeneze a patologie povazovana za stejnou jako
u CIDP:
e Diabetes mellitus
e HIV infekce
e Chronicka aktivni hepatitida
e Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (IgG nebo IgA)
¢ Monoklonalni gamapatie IgM bez protilatek proti myelin asociovanému proteinu (MAG)
e Systémovy lupus erytematosus nebo jiné zanétlivé onemocnéni pojiva
e Sarkoiddza
e Tyreopatie
B. Stavy u kterych patogeneze a patologie mize byt odliSna od CIDP
e Lymeska borelioza
e Monoklonalni gamapatie IgM s protilatkami proti MAG
e POEMS syndrom
e  Osteoskleroticky myelom
e Jiné stavy (vaskulitida, hematologické a nehematologické malignity vcetné Waldenstromovy
makroglobulinémie a Castlemanovy choroby

DIAGNOSTICKE KATEGORIE

o Jista CIDP

o Kilinicka kritéria IA nebo B a II spolu s Elektrodiagnostickymi kritérii I

o nebo Pravdépodobna CIDP + nejméné jedno podplrné kritérium

o nebo Mozna CIDP + nejméné dvé podpdrna kritéria

Pravdépodobna CIDP

o Klinicka kritéria IA nebo B a II spolu s Elektrodiagnostickymi kritérii II

o nebo mozna CIDP + nejméné jedno Podpdrné kritérium

Mozna CIDP

o Klinicka kritéria IA nebo B a II spolu s Elektrodiagnostickymi kritérii IIT

CIDP (jista, pravdépodobna, mozna) asociovana s konkomitujicimi chorobami
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Priloha 4: Klasifikace MG dle MGFA

Stupen Popis
I Ocni priznaky
Ostatni svaly nepostizeny (pfipustna mirna slabost m. orbic. oculi)
II I+ Mirnd slabost postihujici extraokularni svaly
IIa Koncetinové a/nebo axialni svaly > bulbarni svaly
IIb Bulbarni a/nebo respiracni >/stejné koncetinové a/nebo axialni
111 I+ Stredni slabost postihujici extraokularni svaly
IIla Koncetiny a/nebo axialni svaly > bulbarni svaly
IIb Bulbarni a/nebo respiracni >/stejné koncetinové a/nebo axialni
v I+ tézka slabost postihujici extraokularni svaly
IVa Koncetiny a/nebo axialni svaly > bulbarni svaly
IVb Bulbarni a/nebo respiracni >/stejné koncetinové a/nebo axialni, NGS
v Intubace, UPV ano i ne (kromé rutinni postoperacni péce)
Legenda

MGFA Myasthenia Gravis Foundation of America
NGS  Nazogastricka sonda
UPV  Uméla plicni ventilace
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Priloha 5: MGFA postintervencni status

Kompletni stabilni remise
(KSR)

Zadné subijektivni potize ani symptomy alespor jeden rok,
bez terapie jeden rok
Akceptuje se izolovana slabost m. orbicularis oculi

Farmakologicka remise (FR)

Stejna kritéria, ale pacient je léCen. Nesmi ale brat inhibitory
acetylcholinesterazy

Minimalni manifestace (MM)

Zadné priznaky funkéniho omezeni, mdze byt urcita slabost
nékterych svald.

Zmény
Zlepsen Podstatny pokles potizi nebo podstatna redukce medikace
Nezménén Z4dné podstatné zmény klinické symptomatiky nebo medikace
Zhorsen Podstatny narst klinickych projevli nebo podstatny narlist medikace
Exacerbace Pacient, ktery splfoval kritéria KSR, FR nebo MM, ale nasledné doslo

k rozvoji klinickych potiZi, které tato kritéria nepfipousti

Smrt z dfvodu MG

Pacient zemrel v disledku MG, v disledku komplikaci Ié¢by nebo
do 30 dnd po tymektomii

Legenda

FR Farmakologicka remise
KSR  Kompletni stabilni remise
MG Myasthenia gravis

MGFA Myasthenia Gravis Foundation of America

MM Minimalni manifestace
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Priloha 6: Diagnostické charakteristiky AIDP (dle Amato
a Dumitru, 2002)

I.  Nezbytné pro stanoveni diagndzy.
1. Progredujici slabost réizného stupné od lehké parézy az po plegii
2. Generalizovana hypo- az areflexie

Il. Podporujici diagnézu
1. Klinické pfiznaky

a. Progrese priznakl: svalova slabost progreduje az do 4 tydnl. Maximum parézy je
ve 2 tydnech u 50%, ve 3 u 80% a ve 4 tydnech u 90%

b. Relativné symetricky rozvoj paréz
Lehké az stfedné vyrazné poruchy senzitivity

d. Casté postizeni hlavovych nervi: licni nerv postizen v 50% (oboustranné avsak
asymetricky), dalsi nervy zfidka — n. XIL., X., IIL., IV., VL. i XL.

e. ZlepSeni nastava po 2-4 tydnech stabilni faze (plateau)

f.  Autonomni dysfunkce zahrnuje tachykardii, jiné arytmie, posturaini hypotenzi, hypertenzi,
dalsi vazomotorické syndromy

g. Rozvoji nemoci predchazeji pfiznaky gastrointestinalni (prijmy) i respiracniho infekt
2. Nalezy v mozkomiSnim moku podporuijici diagnozu
a. Elevace bilkoviny
b. Pocet bunék do 10 mononukleart v mm?
3. Elektrodiagnostické nalezy podporujici diagnézu
80 % pacientd ma snizenou rychlost vedeni ¢i blok vedeni v priibéhu nemoci
Multifokalni snizeni rychlosti vedeni dosahujici az pod 60% normalnich hodnot
Prodlouzeni distalni motorické latence miize dosdhnout az trojnasobku
F-viny hodnoti proximalni poruchu vedeni
Asi 15-20 % pacientli ma normalni rychlosti vedeni
f. Az po nékolik tydnt mohou byt kondukéni studie bez abnormit
. Nalezy snizujici pravdépodobnost diagnézy
Asymetrické oslabeni
Nelepsici se poruchy sfinkterd
Tézka dysfunkce sfinkterll na pocatku nemoci
Vice neZ 50 mononukleartl v mm?
5. Dobfe ohrani¢ena hranice Citi
IV. Vyrazujici kritéria
1. Diagndza jiné priCiny akutni nervosvalové slabosti (napf. myasthenia gravis, botulismus,
poliomyelitis Ci toxicka neuropatie)
2. Abnormalni cytologie mozkomisniho moku vzbuzujici podezieni na karcinomatézni invazi
korend

®ma o oo
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Priloha 7: Elektrofyziologicka kritéria AIDP
(dle Hughese a Cornblatha, 2005)

AIDP

Nejméné jeden parametr na dvou nervech, pokud je A-CMAP alespon 10%
MCV < 90% LLN (85% kdy? je dCMAP < 50%)

DML > 110% (>120% pokud je dCMAP < 100%)

pCMAP/dCMAP < 0.5 (pokud je dCMAP > 20%)

latence F-viny > 120%

AMSAN

Z4dny z parametr@ AIDP a7 na 1 parametr, pokud je dCMAP < 10%
SNAP nizsi nez LLN

AMAN

Z4dny z parametr& AIDP aZ nal parametr, pokud je dCMAP < 10%

SNAP v normé

Inexcitabilni
Chybi vSechny odpovédi, az na 1, s amplitudou < 10%
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Priloha 8: Diagnosticka kritéria MMN
(dle van Schaik a spol. 2006)
A. Klinicka kritéria

Hlavni klinicka kritéria

1. Plynule ¢i schodovité progredujici asymetricka koncetinova slabost v distribuci alespon
2 perifernich nervdl po dobu minimalné 1 mésice*

2. Chybéni poruchy citlivosti s vyjimkou lehci poruchy vibracni citlivosti na DKK
Podpiirna klinicka kritéria

3. Prevazuijici postizeni hornich koncetin**

4. Snizeni az chybéni Slachovych reflext na postizené koncetiné***
5. Chybeéni postizeni hlavovych nerv{****

6. Krampy a fascikulace v postizené koncetiné

Vylucujici klinicka kritéria

7. PFiznaky postizeni centralniho motoneuronu

8. Vyrazné bulbarni postizeni

9. Postizeni citlivosti rozsahlejsi nez lehka porucha vibrace na DKK
10. Difuzni symetricka slabost béhem prvnich tydn{ trvani choroby

11. Proteinorachie > 1 g/I

* obvykle > 6 mésicli

** na zaCatku dominuje postizeni DKK u asi 10 % pfipadd

**x bylo popsano zvyseni Slachovych reflext na postizené koncetiny, coz samotné nevylucuje diagndzu MMN, pokud je spinéno
kritérium 7

*¥*k* hylo popsano postizeni n. facialis

B. Elektrofyziologicka kritéria bloku vedeni motorickym nervem u MMN

1. Jisty motoricky blok vedeni:

Snizeni arey CMAP pfi proximalni oproti distalni stimulaci o minimalné 50 % (bez ohledu na délku

vySetfovaného segmentu — n. medianus, n. ulnaris a n. peroneus. Amplituda CMAP pfi distalni stimulaci

musi byt > 20 % normalniho limitu a > 1 mV (méreno baseline-peak), vzestup trvani CMAP pfi proximalni

stimulaci musi byt < 30 %.

2. Pravdépodobny motoricky blok vedeni:

Snizeni arey CMAP pi#i proximalni oproti distalni stimulaci o minimalné 30 % pres dlouhy segment

vySetfovaného nervu pfi vzestupu trvani CMAP pfi proximalni stimulaci < 30 % nebo snizeni arey CMAP

pfi proximalni oproti distalni stimulaci o minimalné 50 % pfi vzestupu trvani CMAP pri proximalni stimulaci

> 30 %.

3. Normalni vedeni senzitivnimi nervy pres postizeny segment s blokem vedeni a s normalnimi
amplitudami SNAPs.

C. Podpirna kritéria

1. Zvysené titry autoprotilatek anti GM1 IgM

2. Zobrazeni magnetickou rezonanci prokazujici enhancement gadolinia a/nebo hypertrofii
brachialniho plexu

3. Klinické zlepSeni po lécbé IVIG

D. Diagnostické kategorie

e Jista MMN
o klinicka kritéria 1, 2 a 7-11 a elektrofyziologicka kritéria 1 a 3 v oblasti jednoho nervu
e Pravdépodobna MMN
o Kklinicka kritéria 1, 2 a 7-11 a elektrofyziologicka kritéria 2 a 3 v oblasti dvou nervl nebo

o Kklinicka kritéria 1, 2 a 7-11 a elektrofyziologicka kritéria 2 a 3 v oblasti jednoho nervu +
alespon jedno podp(rné kritérium
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Priloha 9: GBS disability scale (Hughes et al., 2007)

‘ Poradi ‘ Popis kritéria

Zdrav

Malé potize ¢i priznaky neuropatie, schopen manualni prace i schopen bézet

Schopen chiize bez hole (5 metrl pres volny prostor), neni schopen manualni prace a béhu
Schopen chiize s holi ¢ pomoci (5 metrd pres volny prostor)

Odkazan na sedacku ¢i na postel

Vyzaduje umélou ventilaci (po jakoukoliv ¢ast dne ¢i noci)

Smrt

AU WNEFHO
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Priloha 10: MRC Sum Scale (Kleyweg et al., 1991)

Stupen | Svalova sila

0 Zadny pohyb

1 Svalovy zaskub, viditelna nebo hmatna kontrakce bez lokomocniho efektu
(cca 10 % maximalni svalové sily)

2 Pohyb v pIném rozsahu je mozno provést s vylouc¢enim gravitace
(cca 25 % maximalni svalové sily)
3 Pohyb v pIném rozsahu je mozno provést i proti gravitaci, ale ne proti aktivnimu odporu
(cca 50 % maximalni svalové sily)
4 Pohyb v pIném rozsahu je mozno provést i proti kladenému leh¢imu odporu
(cca 75 % maximalni svalové sily)
5 Normalni svalova sila
Sval horni vievo vpravo Sval dolni vievo vpravo
koncetiny E— vpravo koncetiny
Deltoideus .
Iliopsoas
(abdukce v rameni) (flexe v kycli)
Biceps brachii Kvadriceps femoris
(flexe v lokti) (extenze v koleni)
Tibialis anterior
Extenzory zapésti (extenze nohy)

Celkové skore: (0-60)
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Priloha 11: Skoére disability INCAT (Hughes et al., 2001)

INCAT — Horni koncetiny

Skore neschopnosti - horni koncetiny

Zaskrtnéte odpovidajici Cislo vlevo od 1 do 5.

Skore:

@ Zadné problémy na hornich kon&etinach
V pripadé, Ze jste oznacili “0”, tj. pacient nema Zadné problémy na hornich koncetinach,
preskocte pfimo k hodnoceni INCAT — dolni koncetiny.
V pripadé, Ze subjekt ma néjaké problémy na hornich koncetinach, pokracujte v hodnoceni dale
a stanovte Skdre neschopnosti na hornich koncetinach.
Zaskrtnéte odpovidajici odpovéd’ u kazdé Ulohy a poté zaskrtnéte skore 1-5, které nejlépe odrazi
pacientovy problémy na hornich koncetinach.

Je ovlivnéna schopnost pacienta: neni je ovlivnéna, nesvede to
ovlivnéna ale svede to

- zapinat zipy a knofliky? O O O

- myt se nebo Cesat si viasy? O O O

- pouZzivat soucasné niz a vidlicku? O O n

- manipulovat s malymi mincemi? O O O

[1] Mendi problémy s jednou nebo ob&ma hornimi kondetinami, které ale neovliviiuji Zadnou
z vySe uvedenych Cinnosti

[2] Neschopnost jedné nebo obou hornich konetin, ktera ovliviiuje nékterou z vyée uvedenych
funkci

@ Neschopnost jedné nebo obou hornich koncetin, zabranujici (nesvede to) provedeni jedné
nebo dvou vyse uvedenych Uloh

III Neschopnost obou hornich koncetin, zabranujici (nesvede to) provedeni tfech nebo vsech
vySe uvedenych Uloh

IEI Neschopnost  pouzit  jednu nebo  druhou horni  koncetinu k jakémukoliv
zamérnému/cilevédomému pohybu

INCAT — Dolni koncetiny

Skore neschopnosti - dolni koncetiny
Zaskrtnéte odpovidaijici ¢islo vlevo od 1 do 5.
Skore:

[0] Chize neni ovlivnéna

Iil Chlize je ovlivnéna, ale pacient je schopen samostatného pohybu venku

Pacient obvykle pouziva jednostrannou dopomoc pfi chiizi venku (hill, jedna berle, jedna ruka)
Pacient obvykle pouziva oboustrannou dopomoc pfi chiizi venku (hole, berle, pomocny ram, dvé
ruce)

Pacient obvykle pouziva invalidni vozik pro pohyb venku, ale je schopen sam stat a ujit
nékolik krokd

Pacient je zcela odkazan na invalidni vozik, i s pfipadnou pomoci je zcela neschopen stat
a ujit nékolik krokd

] [&] W]

Prosime zaznamenejte INCAT Skore za horni a dolni koncetiny a poté celkove

INCAT skoére
Skdre neschopnosti — horni koncetiny (Cislo 0 az 5)
Skdre neschopnosti — dolni koncetiny (Cislo 0 az 5)

(Cislo 0 aZz 10)

Celkové skore neschopnosti ” , »
=suma predchozich dvou Cisel
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Pfiloha 12: Skéla dennich aktivit dle MGFA

Stupen 0 1 2 3
Reé Normalni | Intermitentni Konstantni zhorSeni  Obtizné porozuméni
zhorseni artikulace artikulace, ale je mu = feci
nebo nosni fec rozumeét
Zvykani Normalni = Unava pfi tuhych Unava pfi mékkych  Sonda
soustech soustech
Polykani Normalni = Zfidka epizody Casté zaskakovani, Sonda
zaskakovani nutnost zmény
stravovacich navykd
Dychani Normalni Namahova dusnost Klidova dusnost upv
Zhorseni Zadné ZvySena namaha, ale Potfebuje prestavky | Neni schopen
schopnosti nemusi odpocivat vykonat
Cisténi zubt a
cesani
Zhorseni Zadné Lehka, nékdy Stfedni, vzdy uziva Tézka, potrebuje
schopnosti pouZiva ruce ruce pomoc
vstavat ze zidle
Dvojité vidéni Zadné Ano, ale ne denné Denné, ale ne trvale | Trvale
Pokles vicka Zadné Ano, ale ne denné Denng, ale ne trvale | Trvale

(minimum 0, maximum 24 bod{)

Legenada

MGFA Myasthenia Gravis Foundation of America

UPV  Uméla plicni ventilace
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Priloha 13: Kvantitativni skore myastenie gravis (QMGS)

dle MGFA

Stupen 0 1 2 3
Dvojité vidéni pfi pohledu 61 11-60 1-10 Spontanné
do strany (sek.)
Pt6za (pohled vzhiiru) sek. 61 11-60 1-10 Spontanné

Mimické svaly

Normalni sila pfi

UpIné zavie,

UpIné zavre,

Nezavie Uplné

(musculus orbicularis oculi) zavirani oci urcita slabost, neni schopen
schopen odporu odporu
Polykani (1 dcl) Normalni Minimalni kasel Tézky kasel, Neschopen
zaskakovani, polknout
nosni
regurgitace
Hlasita Fe¢ Z4dna 30-49 10-29 do9
(pocita do 50 (zacatek dysartrie)
Rozpazeni PHK (90 st., vsedg), 240 90-239 10-89 0-9
sek.
Rozpazeni LHK (90 st., vsedé), 240 90-239 10-89 0-9
sek.
FVC, % tabelované hodnoty 80% a vice 65-79 50-64 Pod 50%
Stisk PHK (kg)
muz 45 a vice 15-44 5-14 0-4
Zena 30 a vice 10-29 5-9 0-4
Stisk LHK (kg)
muz 45 a vice 15-44 5-14 0-4
Zena 30 a vice 10-29 5-9 0-4
Zvedani hlavy vieze (45 st.), sek. 120 30-119 1-29 0
PDK elevace vieze (45 st.), sek. 100 31-99 1-30 0
LDK elevace vleze (45 st.), sek. 100 31-99 1-30 0

(minimum 0, maximum 39 bod{)

Legenada

FVC  ,Forced vital kapacity" — usilovna vitalni kapacita

LDK  Leva dolni koncetina
LHK  Leva horni koncetina
MGFA
PDK  Prava dolni koncetina
PHK  Prava horni koncetina

Myasthenia Gravis Foundation of America

QMGS Kvantitativni skdre myasthenia gravis
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