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STRESZCZENIE
Przewlekfa zapalna polineuropatia demielinizacyjna jest naj-
czestszg nabyta polineuropatig o podfozu immunologicznym. Jej
rozpowszechnienie waha sig od 2 do 8 na 100 000 mieszkancow.
Gtownym objawem klinicznym tej choroby jest symetryczny, po-
stepujacy wiotki niedowtad koriczyn, ktéremu towarzyszg zaburze-
nia czucia. Choroba moze przebiega¢ pod kilkoma roznigcymi sie
klinicznie postaciami: ruchowa, czuciowa, czuciowo-ataktyczna,
dystalng i zespofu Lewisa-Sumnera. W leczeniu stosuje sig poda-
wane dozylnie immunoglobuliny, plazmaferezg i kortykosteroidy.
Polski Przeglad Neurologiczny 2013; 9 (2): 47-54
Stowa kluczowe: przewlekta zapalna polineuropatia
demielinizacyjna, immunoglobuliny, plazmafereza,
kortykosteroidy

Wprowadzenie

Przewlekta zapalna polineuropatia demieli-
nizacyjna (CIDP, chronic inflammatory demyeli-
nating polyneuropathy) jest najczestsza postacia
polineuropatii o podlozu autoimmunologicznym.
Jest to choroba przewlekla, moze mie¢ przebieg
jednofazowy, postepujacy lub nawrotowy. Po raz
pierwszy pacjentéw z CIDP opisal niemiecki neu-
rolog pracujacy w Szwajcarii Hermann Eichhorst,
w 1890 roku [1]. W latach 50. XX wieku opracowa-
no kliniczng koncepcje polineuropatii zapalnych
reagujacych na leczenie kortykosteroidami [2].
W latach 70. opisano przewlekla nawracajaca
polineuropatie zapalng jako oddzielng jednostke
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chorobowa, ktérej obecna nazwe nadano w latach
80. ubiegtego stulecia [3, 4].

Obecnie, mimo wcigz nieustalonego patome-
chanizmu CIDP mozliwe jest skuteczne leczenie
tej choroby. Z tego wzgledu tak wazne jest po-
glebienie diagnostyki réznicowej polineuropatii
w celu ostatecznego potwierdzenia lub wyklu-
czenia rozpoznanie CIDP.

Epidemiologia CIDP

Ze wzgledu na czesto niejednoznaczny obraz
kliniczny oraz na obecno$¢ wielu opracowa-
nych przez rézne grupy badawcze kryteriéw
rozpoznania dane epidemiologiczne dotyczace
rozpowszechnienia i zapadalnosci na CIDP sg
rozbiezne i budza kontrowersje. W badaniu
przeprowadzonym w jednym z hrabstw Wielkiej
Brytanii (populacja ogélna 963 600 os6b) autorzy
postuzyli sie dwoma réznymi zestawami kry-
teriéw diagnostycznych: amerykanskim z 1991
roku [5] i europejskim z 2006 roku [6]. Wedlug
kryteriow europejskich rozpowszechnienie CIDP
wynosilo 4,77 na 100 000 mieszkanicow, przy za-
padalnosci rocznej réwnej 0,7 na 100 000. Wedtug
kryteriow amerykanskich rozpowszechnienie
wynosito 1,97 na 100 000 mieszkanicéw, przy
rocznej zapadalnosci 0,35 na 100 000. Autorzy
skonkludowali swoje badanie wnioskiem, ze
starsze kryteria diagnostyczne moga prowadzic
do niedoszacowania rozpowszechnienia CIDP [7].
W badaniu amerykanskim, w ktérym oceniano
rozpowszechnienie CIDP oraz zapadalno$¢ na
podstawie danych pochodzacych z okresu 1982-
—-2001, Laughlin i wsp. [8] postuzyli sie zestawem
kryteriow klinicznych uzupelnionych o kryteria
neurofizjologiczne. Autorzy ci stwierdzili, ze
rozpowszechnienie CIDP wynosi 8,9 na 100 000
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mieszkancéw, przy zapadalnosci 1,6 na 100 000
narok [8]. Choroba najczesciej wystepuje migdzy
4. a 7. dekadg zycia, nieco czesciej u mezczyzn.

Obraz kliniczny CIDP

Klinicznie CIDP prezentuje sie pod postacig
postepujacego, symetrycznego niedowtadu kon-
czyn, ktéry obejmuje zaréwno czesci dystalne, jak
i proksymalne. Dystrybucja niedowtadu wskazuje
na zajecie réznych nerwéw obwodowych. Osta-
bieniu koficzyn towarzysza parestezje i ostabienie
czucia dotyku, bélu i temperatury. Uposledzenie
czucia glebokiego moze prowadzi¢ do zaburzen
réwnowagi. W sporadycznych przypadkach obser-
wuje sig zajgcie nerwow czaszkowych. Odruchy
Sciegniste sg ostabione lub zniesione we wszyst-
kich koniczynach. Objawy rozwijaja sie do pelnego
obrazu klinicznego powoli w ciggu 2 miesiecy.
Choroba moze przebiega¢ jednofazowo, stale po-
stepowac lub okresowo cofac¢ sie¢ i nawracac [3, 4].

Istotg CIDP jest wybidrcze zajecie nerwow
obwodowych, splotéw badz korzeni nerwowych.
Z tego powodu mozna wyréznié¢ kilka wariantow
tej choroby, odmiennych pod wzgledem lokalizacji
i charakteru objawéw. Do najczestszych odmian
CIDP nalezg: posta¢ ruchowa [9], czuciowa [10],
czuciowo-ataktyczna [11], wieloogniskowa neuro-
patia czuciowo-ruchowa (zesp6t Lewis-Sumnera)
[12] i dystalna [13]. Cechy kliniczne poszczegdl-
nych podtypéw przedstawiono w tabeli 1.

Objawy CIDP rozwijaja sie do pelnego nasilenia
zwykle w ciggu 2 miesiecy. U niektérych pacjen-
téw przebieg moze by¢ gwaltowniejszy — pelen
obraz kliniczny moze sie rozwina¢ w ciggu kilku
tygodni, co moze przypomina¢ przebieg zespolu
Guillaine’a-Barrégo [14]. Rozréznienie tych dwoch
jednostek chorobowych moze by¢ problematycz-

ne. Za stwierdzeniem CIDP moga przemawiac:
ponowne pogorszenie po 8 tygodniach poprawy
klinicznej, brak objawéw ze strony nerwéw
czaszkowych, brak objawéw autonomicznych
oraz zmiany w badaniach elektrofizjologicznych
odpowiadajace CIDP.

Diagnostyka CIDP

Typowy obraz kliniczny CIDP to postepujace,
symetryczne zaburzenia czucia oraz proksymalny
i dystalny symetryczny niedowltad konczyn ze
zniesieniem lub ostabieniem odruchéw $ciegni-
stych. Jednak, jak zaznaczono powyzej, choroba
moze przebiega¢ pod postacig rozmaitych warian-
téw — z tego wzgledu konieczne jest wykorzysta-
nie dodatkowych badan diagnostycznych.

Kluczowe znaczenie w diagnostyce CIDP ma
badanie przewodnictwa nerwowego. Podstawowe
odchylenia w tym badaniu, sugerujgce rozpoznaje
tej polineuropatii, to: spowolnienie przewodzenia
we wléknach ruchowych, wydluzenie latencji
dystalnych potencjaléw ruchowych, wydtuzenie
latenc;ji fali F, obecnos¢ czeéciowego bloku prze-
wodzenia oraz dyspersja czasowa ruchowych
potencjaléw czynnoséciowych [5, 15]. Przydatna
moze tez by¢ ocena latencji somatosensorycznych
potencjatéw wywolanych, pozwalajaca na stwier-
dzenie zajecia proksymalnych cze$ci nerwéw
obwodowych [16]. Badanie plynu mézgowo-
-rdzeniowego moze wykaza¢ podwyzszenie po-
ziomu biatka, przy prawidlowej wartosci cytozy.
7 kolei dzieki biopsji nerwu mozna wykaza¢ cechy
demielinizacji i remielinizacji oraz naciek zapal-
ny zlozony z limfocytéw T i makrofagéw [17].
Nalezy pamigta¢, ze badanie plynu mézgowo-
-rdzeniowego i biopsja nerwu nie sg wymagane
w procesie diagnostycznym CIDP, niemniej moga

Tabela 1. Kliniczne warianty przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP, chronic inflammatory demyeli-

nating polyneuropathy)

Wariant CIDP Cechy kliniczne

Postac ruchowa

Postac czuciowa

ruchowych

Posta¢ czuciowo-ataktyczna

Wieloogniskowa neuropatia
czuciowo-ruchowa (zespot
Lewis-Sumnera)

Posta¢ dystalna

Symetryczne, wybidrcze uszkodzenie wtokien ruchowych nerwéw obwodowych. W badaniu
przewodnictwa nerwowego czesto obecny jest blok przewodzenia. Lepsza odpowiedz na leczenie
immunoglobulinami niz steroidami

Wiodacym objawem s3 parestezje w obrebie konczyn, z mozliwym uposledzeniem czucia gte-
bokiego. W badaniu przewodnictwa nerwowego mozna stwierdzi¢ cechy uszkodzenia widkien

Gtéwnym objawem jest ataksja czuciowa. Wyniki badan przewodnictwa nerwowego sg prawidto-
we, z wyjgtkiem cech uszkodzenia korzeni czuciowych

Zajecie wielu nerwéw obwodowych, z obecnoscig bloku przewodzenia oraz pogorszeniem prze-
wodzenia we widknach czuciowych. Dobra odpowiedz na leczenie steroidami

Obecnos¢ niedowtadu tylko w dystalnych czesciach konczyn
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poméc w réznicowaniu tej jednostki na przyktad
z boreliozg czy neuropatiami dziedzicznymi.

Badania neuroobrazujace (rezonans magnetycz-
ny [MR, magnetic resonance]) umozliwiaja uwi-
docznienie zmian zapalnych w obrebie korzeni
nerwowych (wzmocnienie kontrastowe korzeni
bedace konsekwencjg przetamania bariery krew—
—nerw oraz obrzek korzeni nerwowych). U nie-
ktérych pacjentéw mozna réwniez zaobserwowac
przerost splotéw nerwowych [18, 19]. Nalezy tak-
ze pamietac, ze w przypadku niektérych chorych
z CIDP stwierdza sig cechy zajecia osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) (zmiany o charakterze
demielinizacyjnym widoczne w badaniu MR
maézgowia) [20].

Diagnostyka réznicowa CIDP

Ze wzgledu na podobiefistwo obrazu klinicz-
nego, rozpoznajac CIDP, nalezy wykluczy¢ szereg
innych neuropatii. Wieloogniskowa neuropatia
ruchowa (MMN, multifocal motor neuropathy)
r6zni sie od CIDP brakiem zaburzen czuciowych
oraz obecnosciag pewnego bloku przewodzenia.
W procesie diagnostycznym wykluczy¢ takze
nalezy neuropatie w przebiegu paraproteinemii
z obecnoscig przeciwcial przeciwko glikoprotei-
nie zwigzanej z mieling (MAG, myelin-associated
glycoprotein), weryfikujac obecno$¢ przeciwciat
anty-MAG. Kolejna neuropatia wymagajaca r6zni-
cowania z CIDP jest polineuropatia w przebiegu
zespotu POEMS (polyneuropathy, organomegaly,
endocrinopathy, M protein, skin changes; poli-
neuropatia, powiekszenie narzadéw, endokry-
nopatia, obecnos¢ biatka M — monoklonalnego
biatka IgA lub IgG z taiicuchem lekkim lambda,
zmiany skérne) — najczesciej wystarczajacym
badaniem jest, poza stwierdzeniem klinicznych
cech POEMS, oznaczenie obecnosci biatka M.
Neuropatia o obrazie klinicznym zblizonym do
CIDP moze wystapi¢ w przebiegu infekcji syste-
mowych, obejmujacych uktad nerwowy — w tych
przypadkach rozstrzygajaca moze by¢ wartosé
cytozy w badaniu plynu mézgowo-rdzeniowego.
W sytuacji podejrzenia neuropatii dziedzicznej
konieczne moze by¢, poza zebraniem wywiadu
rodzinnego, przeprowadzenie biopsji nerwu.

Przewlekla zapalna polineuropatia demieli-
nizacyjna moze wspélwystepowaé w przebiegu
wielu innych choréb: gammapatii monoklonalne;j
o nieustalonym znaczeniu klinicznym (MGUS,
monoclonal gammapathy of undetermined signifi-
cance), tocznia rumieniowego, sarkoidozy, zapale-
nia watroby, infekcji ludzkim wirusem niedoboru

odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus).
Z tego wzgledu w przypadku niejasnosci klinicz-
nych nalezy prowadzi¢ diagnostyke w kierunku
kazdej z tych choréb.

Kryteria rozpoznania CIDP

Obecnie obowigzujace kryteria rozpoznania
CIDP opracowata Europejska Federacja Towa-
rzystw Neurologicznych (EFNS, European Fede-
ration of Neurological Societies) wspolnie z Towa-
rzystwem Choréb Nerwow Obwodowych (PNS,
Peripheral Nerve Society) [21]. Zgodnie z tymi
kryteriami CIDP nalezy podejrzewaé¢ w kazdym
przypadku postepujacej, symetrycznej badz asy-
metrycznej poliradikuloneuropatii, ktérej objawy
nawracajg lub nasilajg sie w ciggu 2 miesiecy.
Do objawéw silnie sugerujacych CIDP naleza:
zaburzenia czucia, niedowtad dystalnych czesci
koniczyn, zniesienie odruchéw $ciegnistych oraz
oslabienie czucia wibracji. U pacjentéw z takim
podejrzeniem konieczne jest wykonanie badania
przewodnictwa nerwowego. Badaniem tym nalezy
objaé przynajmniej 4 nerwy obwodowe. Kryteria
elektrodiagnostyczne pozwalajg na rozpoznanie
pewnej, prawdopodobnej lub mozliwej CIDP,
zgodnie z zasadami przedstawionymi w tabeli 2.
W celu uwzglednienia tych kryteriow nalezy prze-
prowadzi¢ stymulacje nerwéw posrodkowego,
tokciowego, strzatkowego i tydkowego po tej samej
stronie. Jezeli kryteria nie zostang spelnione, na-
lezy zbadac te same nerwy po stronie przeciwne;j.

Autorzy zalecen sugeruja, by powyzsze kryte-
ria uzupelni¢ badaniem przewodnictwa w ner-
wach czuciowych i wywotlanych potencjatow
somatosensorycznych. Uzupelnieniem badan
elektrodiagnostycznych moze by¢ badanie ptynu
moézgowo-rdzeniowego oraz MR korzeni i splo-
téw nerwowych. Biopsja nerwu obwodowego
nie pozwala na jednoznaczne potwierdzenie/
/wykluczenie rozpoznania CIDP. Za ta chorobg
moga przemawiac: naciek nerwu przez makrofagi,
demielinizacja wlékien nerwowych oraz obrzek
srédnerwia.

Patomechanizm CIDP

Choroba CIDP jest traktowana jako polineuro-
patia zapalna o podlozu autoimmunologicznym.
Whniosek ten poczatkowo zostal postawiony na
podstawie obserwowanej poprawy po leczeniu
kortykosteroidami. Mimo prowadzonych od lat
badan nie udato sie zaproponowac spéjnej hi-
potezy wyjasniajacej mechanizm CIDP. Nie jest
znane zadne konkretne przeciwciato powodujace

www.ppn.viamedica.pl

49



Polski Przeglad Neurologiczny, 2013, tom 9, nr 2

Tabela 2. Kryteria elektrodiagnostyczne przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP, chronic inflammatory

demyelinating polyneuropathy) (wg European Federation of Neurological Societies)

Pewna CIDP

nadgarstka) lub
b

=

dwoch nerwach

d

=

Przynajmniej jedno z ponizszych kryteriow:
a) wydtuzenie dystalnej latencji ruchowej o ponad 50% powyzej gérnej granicy normy w dwoch nerwach
(z wytaczeniem zmian w nerwie posrodkowym na poziomie nadgarstka, w przebiegu zespotu ciesni

redukcja szybkosci przewodzenia we widknach ruchowych przynajmniej o 30% dolnej granicy normy w

c) wydtuzenie latengji fali F przynajmniej o 30% powyzej gornej granicy normy w dwéch nerwach (gdy

amplituda dystalnego ztozonego potencjatu ruchowego jest mniejsza niz 80% dolnej granicy normy,

wydtuzenie latengji fali F powinno wynosi¢ przynajmniej 50% gornej granicy normy) lub

brak fali F w dwoch nerwach, jesli amplituda dystalnego ztozonego potencjatu ruchowego w tych ner-

wach jest wieksza niz 20% dolnej granicy normy + przynajmniej jedna dodatkowa cecha demielinizacji

W przynajmniej jednym innym nerwie lub

e) czesciowy blok przewodzenia w dwdch nerwach lub w jednym nerwie + przynajmniej jedna cecha de-
mielinizacji w przynajmniej jednym innym nerwie lub

f) nieprawidtowa dyspersja czasowa przynajmniej w dwoch nerwach lub

g) wydtuzenie czasu trwania dystalnego ztozonego czynnosciowego potencjatu ruchowego przynajmniej
w jednym nerwie + przynajmniej jedna cecha demielinizacji w przynajmniej jednym innym nerwie

Prawdopodobna

nym nerwie

Redukcja amplitudy proksymalnego ztozonego czynnosciowego potencjatu ruchowego wzgledem dystal-
CIDP nego przynajmniej o 30%, przy amplitudzie dystalnego potencjatu ruchowego wiekszej niz 20% dolnej
granicy normy, w dwdéch nerwach + przynajmniej jedna cecha demielinizacji w przynajmniej jednym in-

Mozliwa CIDP

Zmiany takie jak w przypadku pewnej CIDP, ale stwierdzane tylko w jednym nerwie

te chorobe, nie zidentyfikowano réwniez antyge-
nu, ktéry mogtby odgrywac kluczows role w tym
schorzeniu. W wywiadzie brak byto informacji
o zdarzeniach, takich jak na przyktad infekcja czy
szczepienie, ktére moglyby zapoczatkowac reakcje
autoimmunologiczng.

Podstawowa przyczyng zniszczenia ostonki
mielinowej nerwéw w przebiegu CIDP jest akty-
wacja makrofagéw. To wlasnie makrofagi i nie-
wielka liczbe limfocytéow T znaleziono w nacieku
zapalnym nerwéw w przebiegu choroby [17, 22].
Jednoczesnie u pacjentéw z CIDP obserwuje sig
systemowg wzmozong aktywno$¢ prozapalna.
Deregulacji ulega funkcjonowanie limfocytéw
T, ze zwiekszona liczbg limfocytow T pomoc-
niczych, stymulujacych odpowiedZ zapalna.
Stwierdzono réwniez wzmozenie ekspresji gen6w
poszczegblnych mediatoréw stanu zapalnego [23,
24]. W przebiegu CIDP stwierdzono takze cechy
aktywacji odpornosci humoralnej — w ostonkach
mielinowych nerwéw u 0séb z CIDP stwierdza sie
depozyty immunoglobulin aktywujacych uklad
dopelniacza [3]. W badaniach z zastosowaniem
mikroskopii elektronowej stwierdzono, ze wiékna
nerwowe w przebiegu CIDP ulegajg uszkodzeniu
przede wszystkim w okolicy wezlé6w Ranviera
[25]. Jednocze$nie wykazano, ze u pacjentéow
z CIDP w okolicy wezléw Ranviera zaburzona jest
dystrybucja czasteczek adhezyjnych — miedzy
innymi neurofascyn, kontaktyny 2, konneksyny,

gliomedyny. Pozwolilo to na postawienie hipotezy,
ze to wlasnie te czasteczki stanowig antygeny dla
przeciwcial wywotujacych CIDP [26].

Leczenie CIDP

Celem leczenia CIDP jest zatrzymanie badz
spowolnienie postepu choroby, poprawa sity
mieéniowej pacjentéw i umozliwienie im prawid-
towego funkcjonowania.

Kortykosteroidy

Najstarszg metodg terapeutyczna, przynoszaca
dobre efekty w CIDP, bylo podawanie kortyko-
steroidow. Pierwsze badanie, zblizone do zasad
wymaganych przez medycyne oparta na faktach,
opublikowano w 1982 roku. Dyck i wsp. [27] po-
rownali efekt podawania prednizonu z brakiem
aktywnego leczenia. U pacjentéw leczonych
steroidami terapig rozpoczeto od dobowej dawki
120 mg prednizonu podawanego doustnie. W cig-
gu 12 tygodni badania dawke te zmniejszono do
zera. W grupie leczonej aktywnie stwierdzono
niewielka, ale istotng statystycznie poprawe
w zakresie zaburzen czucia, sily mie$niowej,
sprawnosci i parametréw neurofizjologicznych.
Ograniczeniem tego badania byly jednak brak
pelnego zaslepienia badania i por6wnania z pla-
cebo [27]. W kolejnym badaniu poréwnywano
skutecznos¢ duzej dawki stosowanego doustnie
deksametazonu ze standardowa dawka stosowa-
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nego doustnie prednizolonu (badanie PREDICT
2010). Van Schaik i wsp. [28] poddali pacjentéw
randomizacji do grupy otrzymujacej 40 mg deksa-
metazonu przez 4 kolejne dni w miesigcu przez
6 miesiecy (w pozostale dni kazdego miesigca
pacjenci otrzymywali placebo) lub do grupy
otrzymujacej 60 mg prednizolonu przez 5 tygo-
dni, z nastepczym redukowaniem dawki do zera
w ciggu kolejnych 27 tygodni. Gléwnym punktem
koficowym tego badania byta liczba pacjentéw,
u ktérych wystapita remisja w trakcie leczenia,
utrzymujaca sie przez kolejnych 12 miesiecy, bez
konieczno$ci dodatkowe;j terapii. Punkt konicowy
osiggneto 42% pacjentéw leczonych deksameta-
zonem i 37,5% pacjentéw leczonych prednizolo-
nem. Autorzy podsumowali badanie wnioskiem,
ze pulsacyjne stosowanie duzych dawek deksa-
metazonu moze by¢ rozwazane jako forma terapii
CIDP [28]. W badaniu retrospektywnym Lopate
i wsp. [29] stwierdzili, ze podawanie raz w mie-
sigcu 1000 mg metylprednizolonu réwniez jest
skuteczna metodg terapeutyczng. W badaniu tym
poddano analizie dane kliniczne 40 pacjentéow
leczonych pulsami metylprednizolonu, immuno-
globulinami stosowanymi dozylnie oraz doustnie
stosowanym prednizolonem lub cyklosporyna.
Ocena skutecznoé$ci leczenia opierata sie na ba-
daniu zmian sity miesniowej pacjentow.

W 2012 roku opublikowano wyniki metaanalizy
przygotowanej przez Cochrane Collaboration, do-
tyczacej stosowania kortykosteroidow w leczeniu
CIDP. Autorzy zwrocili uwage na niewielka liczbe
badan spelniajacych wymogi medycyny opartej
na faktach — do analizy zakwalifikowano jedynie
dwa badania. Ostatecznie metaanaliza nie przy-
niosta jednoznacznej konkluzji, zwrécono jednak
uwage na fakt, ze dane pochodzace z duzych, lecz
nierandomizowanych badan klinicznych wskazu-
ja na skutecznos¢ kortykosteroidéw w CIDP [30].

Plazmafereza

Po raz pierwszy plazmafereze (PE, plasma ex-
change) w CIDP skutecznie zastosowano w 1979
roku [31]. Po pierwszym kazuistycznym doniesie-
niu Lewy’ego i wsp. pojawily sie kolejne opisy po-
jedynczych przypadkéw i serii pacjentéw z CIDP,
u ktérych zastosowanie PE przyniosto korzystny
efekt terapeutyczny [32, 33]. Do tej pory przepro-
wadzono dwa badania por6wnawcze, spelniajace
kryteria medycyny opartej na faktach, ktérych
celem byto ustalenie skutecznosci i bezpieczen-
stwa zastosowania PE w leczeniu CIDP [34, 35].
Dyck i wsp. [34], w podwdjnie zaSlepionej probie

klinicznej, porownali efekt zastosowania PE ze
skutecznoscia pozorowanej wymiany osocza (od-
powiednik placebo). Do grupy leczonej aktywnie
wlaczono 15 pacjentéw, do grupy placebo (pozo-
rowana PE) — 14 pacjentéw. Po 3 tygodniach od
zastosowanej interwencji autorzy zaobserwowali
statystycznie istotng poprawe w zakresie para-
metréw przewodnictwa nerwowego u pacjentow
leczonych z zastosowaniem PE (nie stwierdzono
takiej poprawy u pacjentéw z drugiej grupy) oraz
tendencje do wiekszej poprawy w zakresie spraw-
nosci wérdd pacjentow tej wlasnie grupy [34].
Hahn i wsp. [35], w przeprowadzonym metodg
podwoijnie §lepej préby skrzyzowanym badaniu
klinicznym réwniez poréwnywali skutecznos¢ PE
7 pozorowanymi wymianami osocza. Osiemnastu
uczestniczacych w badaniu pacjentéw z CIDP
poczatkowo podzielono na dwie grupy, z ktérych
jedna przebyla serie 10 zabiegéw PE, a druga —
10 wymian pozorowanych. Ta pierwsza seria
interwencji trwala 4 tygodnie. Po 5 tygodniach
od ich zakonczenia w obu grupach zastosowano
alternatywny model postgpowania (u pacjenci
po PE przeprowadzono procedury pozorowane
i odwrotnie). W czasie badania oceniano poziom
deficytu neurologicznego, sile uscisku dioni oraz
przeprowadzano badania elektrofizjologiczne.
Autorzy stwierdzili, ze po leczeniu PE u pacjen-
tow dochodzilo do statystycznie istotnej poprawy
w zakresie deficytu neurologicznego, sily uscisku
dtoni oraz parametréw neurofizjologicznych. Jedno-
cze$nie odnotowali nawrét choroby pojawiajacy sie
w ciggu 7-14 dni od przerwania PE u 66% pacjentéw
[35]. W 2012 roku opublikowano wyniki metaanali-
zy przeprowadzonej przez Cochrane Collaboration
[36] poswieconej zastosowaniu PE w terapii CIDP.
Autorzy podsumowali przeglad i analize opubliko-
wanych dotychczas wynikéw stwierdzeniem, ze PE
przynosi krétkotrwatg poprawe w zakresie sprawno-
$ci pacjentéw i parametrow elektrofizjologicznych,
po ktérej moze wystapi¢ szybki nawr6t objawow.
Jednoczesnie zwrdcili uwage na fakt, ze u 3-17%
pacjentéw leczonych wymiang osocza mogg wysta-
pié¢ objawy niepozadane [36].

Immunoglobuliny

Pierwsze badanie, w ktérym pojawila sig suge-
stia dotyczaca ewentualnego korzystnego efektu
podawanych dozylnie immunoglobulin (IVIG,
intravenous immunoglobulin), opublikowano
w 1985 roku. Vermeulen i wsp. [37] odnotowali
istotng poprawe kliniczng u pacjentéw z CIDP,
ktérym przetaczano Swiezo mrozone osocze.
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Autorzy ci postawili hipoteze, ze to wlasnie im-
munoglobuliny, bedgce aktywnym skiadnikiem
mrozonego 0socza, wywierajg wplyw na przebieg
kliniczny choroby [37]. Pierwsze badanie opisuja-
ce zastosowanie bezposrednio samych immuno-
globulin opublikowano w 1989 roku. Faed i wsp.
[38] opisali 9 pacjentéw, u ktérych zastosowanie
IVIG przyniosto poprawe kliniczna.

Pierwsze randomizowane badanie kliniczne
dotyczace stosowania IVIG w CIDP opublikowa-
no w 1990 roku. Grupe 7 pacjentéw, u ktérych
zaobserwowano poprawe po podaniu IVIG, po-
dzielono na dwie podgrupy, z ktérych jedna nadal
otrzymywata IVIG, natomiast druga — placebo.
Przy kolejnym wlewie grupy zamieniono — pa-
cjenci dotychczas otrzymujacy placebo otrzymali
IVIG i odwrotnie. Dzieki temu skrzyZzowanemu
protokolowi badania, udato sig wykazaé, ze za
kazdym razem podanie immunoglobulin wigzato
sie z poprawag stanu klinicznego pacjentéw, ktérej
nie obserwowano po zastosowaniu placebo [39].
W 1993 roku ten sam zesp6! badaczy opublikowat
wyniki randomizowanego badania klinicznego
z zastosowaniem IVIG, kontrolowanego placebo
(roztworem albumin). W badaniu uczestniczyto
28 pacjentéw z CIDP, z ktérych 15 wlaczono do
grupy otrzymujgcej immunoglobuliny (w dawce
0,4 g/kg mc./d. przez 5 dni), natomiast 13 — do
grupy otrzymujacej placebo. W tym badaniu nie
udalo sie wykazac¢ réznic miedzy IVIG a placebo
ani pod wzgledem obrazu klinicznego, ani zmian
w wynikach badan elektrofizjologicznych [40].

Watpliwoséci wywolane rozbieznymi wyni-
kami cytowanych powyzej badan rozstrzygneli
Hahn i wsp. [41], publikujac w 1996 roku wy-
niki kolejnego randomizowanego, zaslepionego,
kontrolowanego placebo badania klinicznego.
W badaniu tym 30 pacjentéw z CIDP zostato
poddanych leczeniu wlewami immunoglobulin
lub otrzymato placebo, zgodnie ze skrzyzowanym
protokotem badania (w ciggu 8 tygodni badania,
w czasie ktérych odbyly sie dwa cykle leczenia,
kazdy pacjent otrzymat IVIG i placebo). Wynik
badania byl jednoznaczny — statystycznie istotna
poprawa, zar6wno kliniczna (mierzona z uzyciem
neurologicznej skali niesprawnosci, oceny stopnia
nasilenia choroby oraz za pomocg sity uscisku
reki) oraz neurofizjologiczna (ocena szybkosci
przewodzenia we widéknach ruchowych oraz
amplitudy i latencji czynnosciowych potencja-
16w ruchowych), obserwowana byta praktycznie
wylacznie u pacjentéw otrzymujacych w danym
cyklu leczenia immunoglobuliny [41].

Najwiecej informacji dotyczacych stosowania
IVIG w CIDP dostarczyto badanie ICE, ktérego
wyniki opublikowano w 2008 roku. Bylo to
randomizowane, kontrolowane placebo, prze-
prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby
badanie typu cross-over, w ktérym przejscie
miedzy leczeniem aktywnym a placebo zalezato
od uzyskiwanych efektow terapeutycznych. W ba-
daniu tym uczestniczylo 117 pacjentéw z CIDP,
ktoérzy co 3 tygodnie, przez okres do 24 tygodni,
otrzymywali IVIG lub placebo. Pacjenci, ktérzy
ukonczyli 24-tygodniowy cykl leczenia przecho-
dzili kolejng randomizacje i uczestniczyli w fazie
przedtuzonej badania (réwniez zaslepionej). W ba-
daniu tym stwierdzono, ze w grupie otrzymujacej
IVIG znamiennie czeéciej dochodzi do poprawy
klinicznej oraz do ustepowania niedowtadu (oce-
nianego poprzez site uscisku reki). W przypadku
tak leczonych pacjentéow ulegatl takze istotnemu
wydluzeniu czas do nawrotu objawéw choroby
[42]. W badaniu tym zaobserwowano réwniez
pozytywny wplyw podawanych immunoglobulin
na wyniki badan elektrofizjologicznych — w gru-
pie otrzymujacej leczenie aktywne dochodzito
do wzrostu amplitudy potencjatéw ruchowych
oraz do ustepowania bloku przewodzenia [43].
W badaniu ICE po raz pierwszy w historii badan
nad leczeniem CIDP zwrécono uwage na jakos$c
zycia pacjentéw. Autorzy stwierdzili, ze u chorych
otrzymujgcych IVIG dochodzi do istotnej poprawy
jakosci zycia, utrzymujgcej sie przez caty okres
leczenia [44].

W 1994 roku Dyck i wsp. [45] przeprowadzili
badanie poréwnujace PE z przetoczeniami im-
munoglobulin. Pacjenci (n = 20) byli poddawani
kazdej z tych procedur, z odpowiednim okresem
przerwy miedzy nimi. Ocenie poddano stan neuro-
logiczny pacjentéw oraz wyniki badan elektrofizjolo-
gicznych. Autorzy badania nie stwierdzili istotnych
ré6znic w stanie pacjentéw po leczeniu wymianami
osocza i przetoczeniami immunoglobulin.

W 2001 roku przeprowadzono badanie poréw-
nujace efekt terapeutyczny doustnie stosowanego
prednizolonu (w dobowej dawce zmniejszanej
z 60 mg do 10 mg w ciggu 6 tygodni leczenia)
i immunoglobulin podawanych w ciggu 1-2 dni,
w calkowitej dawce 2,0 g/lkg mc. Bylo to rando-
mizowane, przeprowadzone metoda podwdjnie
$lepej proby badanie typu cross-over. Gléwnym
punktem konicowym badania byla zmiana stanu
chorych mierzona w skali niesprawnosci. Auto-
rzy odnotowali widoczny, lecz nieistotny staty-
stycznie trend, sugerujacy wyzsza skutecznosé
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immunoglobulin w poréwnaniu ze steroidami
w przywracaniu pacjentom sprawnosci [46].

W 2009 roku przygotowano i opublikowano,
w ramach Cochrane Collaboration, metaanalize
poswiecona stosowaniu IVIG w terapii CIDP.
Autorzy, po analizie wynikéw badan przeprowa-
dzonych zgodnie z zasadami medycyny opartej
na faktach, stwierdzili, ze IVIG w poréwnaniu
z placebo wplywaja korzystniej na sprawnosé
pacjentéw w okresie od 24 do 48 miesigcy. Wobec
poréownywalnych, krétkoterminowych efektow
stosowania steroid6w lub PE przy wyborze lecze-
nia pierwszego rzutu nalezy sig kierowac zagroze-
niem dziataniami ubocznymi oraz dostepnoscia
danej metody terapeutycznej [47].

Mechanizm dziatania IVIG w CIDP

Jak wyzej wspomniano, z jednej strony pato-
mechanizm CIDP nie jest znany; brakuje spéjnej
hipotezy taczacej odkryte do tej pory fakty na
temat tej choroby. Z drugiej strony podstawy
immunomodulujacej aktywnosci IVIG tez nie sg
w pelni ustalone. Z tego powodu rozwazania na
temat mechanizmu dziatania IVIG w CIDP moga
mie¢ charakter czysto spekulatywny. Nalezy sie
spodziewaé, ze immunoglobuliny wywierajg
hamujacy wplyw na aktywnos$é¢ odpowiedzi im-
munologicznej, zar6wno komérkowej, jak i hu-
moralnej. Najbardziej prawdopodobna wydaje
sie hipoteza, ze immunoglobuliny wplywaja na
aktywacje hamujacych receptoréw dla fragmentu
F, czasteczek przeciwcial — FeyRIIB. Podawanie
immunoglobulin skutkuje zwigkszong ekspresja
tego receptora na powierzchni limfocytéw B.
Prawdopodobnie prowadzi to do podwyzszenia
progu reaktywnosci tych komorek [48, 49].

Leczenie CIDP w $wietle aktualnych zalecen

W 2010 roku zostala opublikowana pierwsza
rewizja zalecenn EFNS oraz PNS dotyczaca poste-
powania w CIDP. Autorzy zalecen jako leczenie
I rzutu rekomendujg przede wszystkim stosowanie
IVIG lub PE (poziom zalecen A). Jednocze$nie
w zaleceniach zwrécono uwage na fakt, ze PE
moga by¢ gorzej tolerowane. Kortykosteroidy
rowniez sg proponowane jako terapia I rzutu, lecz
zalecenie to ma nizszy poziom (poziom zalecen
C). W przypadku rozpoznania czysto ruchowej po-
staci CIDP autorzy jako leczenie I rzutu proponuja
przede wszystkim stosowanie IVIG. W przypadku
niepowodzenia jednej z terapii I rzutu propono-
wane jest zastosowanie kolejnej formy leczenia.
Jezeli zadna z form terapii I rzutu (IVIG, PE,
kortykosteroidy) nie przyniesie poprawy, nalezy

rozwazy¢ dotaczenie lekdw immunosupresyjnych/
/immunomodulujgcych. Jednoczesnie autorzy
zastrzegaja, ze dotychczasowe wyniki badan nie
pozwalaja na wskazanie konkretnego leku im-
munomodulujgcego lub immunosupresyjnego.
Rozwazy¢ mozna podanie azatiopryny (w dawce
do 3 mg/kg mc.), cyklosporyny (w dawce 150 mg
2 x/d.), cyklofosfamidu stosowanego dozylnie
(1 gi.v. co 6 miesigcy) lub mykofenolatu mofetilu
(w dawce do 3 g/d.) 3, 21].

Komitet Oceny Srodkéw Terapeutycznych
i Technologii Amerykanskiej Akademii Neurologii
(AAN, American Academy of Neurology) w 2012
roku opublikowat raport po§wiecony stosowaniu
IVIG w leczeniu chor6b nerwowo-mig$niowych.
Wedtug autoréw tego opracowania wyniki dwéch
badan klasy I pozwalajg stwierdzi¢, ze IVIG sg
skuteczne w dlugookresowym leczeniu CIDP.
Jednoczesnie zauwazono, ze w momencie przy-
gotowywania raportu nie byly dostepne dane
pozwalajace poréwnac skutecznosc¢ IVIG z PE czy
steroidoterapig. Ostatecznie autorzy sformutowali
zalecenie na poziomie A, méwiace o tym, ze IVIG
nalezy stosowa¢ u pacjentéw z CIDP, z indywi-
dualnie dobrang dawkg i czesto$cig podawania
leku [50].

Podsumowanie

Przewlekta zapalna polineuropatia demielini-
zacyjna jest chorobg o zréznicowanym obrazie
klinicznym i ztozonym patomechanizmie. Z tego
wzgledu moze stanowi¢ problem diagnostyczny.
Nalezy pamietac, ze dysponujemy kilkoma narze-
dziami terapeutycznymi pozwalajacymi uzyskac
pozytywne efekty leczenia.
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