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Odpowiedz na leczenie immunoglobulinami ludzkimi
u chorych z GIDP o typowym i atypowym przebiegu

Edyta Dziadkowiak, Marta Nowakowska-Kotas
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STRESZCZENIE

Rézna odpowiedz na leczenie u pacjentow z przewlektg zapalng poliradikuloneuropatig demielinizacyjng (CIDP,
chronic infl ammatory demyelinating polyradiculoneuropathy) moze sugerowac¢ odmiennosci w etiopatogenezie
u poszczegolnych chorych. W artykule oméwiono typowa i atypowa postaé¢ CIDP, ze szczegdinym uwzglednieniem

statusu pacjentéw pod wzgledem wykrywanych przeciwciat, z nastepczym wyodrebnieniem roznych postaci choroby
z przewidywang odpowiedzig na leczenie. Nieprawidtowe rozpoznanie CIDP ma znamienne implikacje dla rokowania
i leczenia. Oznaczenie przeciwciat patogennych dla CIDP pomaga w planowaniu terapii. Istotne jest wyodrebnienie
grupy chorych z krotkim czasem trwania okna skutecznosci leczeniaimmunoglobulinami, a takze grupy z opornoscia na
immunoglobuliny. W pierwszej grupie mozna osiagnac efekt terapeutyczny po zwiekszeniu dawki i frakcjonowaniu leku.
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Stowa kluczowe: przewlekia zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna, przeciwciata przeciwko biatkom wezia

Ranviera i okolicy okotoweztowej, terapia immunoglobulinami

WPROWADZENIE

Odpowiedz na leczenie u pacjentéw z przewlekia
zapalna poliradikuloneuropatig demielinizacyjng
(CIDP, chronic infl ammatory demyelinating poly-
radiculoneuropathy) jest zréznicowana i wedtug
najnowszych doniesien zalezy przede wszystkim
od fenotypu klinicznego, ktéry mozna podzieli¢ na
typowy i nietypowy oraz od obecnych u chorego
przeciwciat.

POSTACIE CHOROBY

Do typowej postaci CIDP nalezy posta¢ czuciowo-
-ruchowa o przewlektym poczatku, symetrycznym
rozktadzie objawow, zwykle bardziej proksymal-
nym niz dystalnym [1-3]. U okoto 16% pacjentéw
z typowaq postaciag CIDP poczatek jest nagty (CIDP
o nagtym poczatku; acute-onset CIDP), z najwiek-
szym nasileniem objawdw w okresie krétszym niz
2 miesigce [3, 4].

Wsréd nietypowych postaci CIDP mozna wyrdz-
ni¢: postac z przewaga objawow czuciowych (sen-
sory predominant CIDP), w tym postac przewlekia
immunologiczng czuciowq (CISP, chronic immune

sensory polyradiculopathy), posta¢ z przewaga
objawéw ruchowych (motor predominant CIDP),
w tym postac¢ aksonalng ruchowg (MAMA, mul-
tifocal acquired motor axonopathy), z przewaga
objawéw w odcinkach dystalnych (dystalna naby-
ta symetryczna polineuropatia demielinizacyjna
[DADS, distal acquired demyelinating symmetric
neuropathyl]), postac niesymetryczng (wieloogni-
skowa nabyta neuropatia czuciowo-ruchowa, ze-
spo6t Lewis-Sumnera [MADSAM, multifocal acqui-
red demyelinating sensory i motor neuropathy])
i ogniskowa (z zajeciem jednego lub wiekszej liczby
nerwéw w jednej konczynie, z objawami zajecia
splotu ramiennego lub ledzwiowo-krzyzowego)
[1,5, 6].

Obecnie przyjmuje sie, ze fenotypy CIDP moga
sie zmienia¢, to znaczy postacie niesymetryczne
moga przechodzi¢ w bardziej typowa symetryczng
odmiane CIDP [7-9].

PRZECIWCIALA STWIERDZANE W CIDP
U chorych z nietypowg odmiang CIDP, jaka jest
dystalna nabyta symetryczna polineuropatia de-
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mielinizacyjna, mozna stwierdzi¢ izotyp IgM, IgG
lub IgA gammapatii monoklonalnej o nieustalo-
nym znaczeniu (MGUS, gammapathy of undeter-
mined significance). W tej grupie nie stwierdza sie
przeciwciat przeciwko glikoproteinie zwigzanej
z mieling (MAG, myelin-associated glycoprotein),
czyli chorobe u takich pacjentéw okresla sie jako
IgG/IgA/IgM z nieobecnymi przeciwciatami prze-
ciwko MAG (MGUS IgG/IgA/IgM — MAG-) [9, 10].
W ostatnich latach w grupie pacjentéw z nietypo-
wym fenotypem klinicznym CIDP wyodrebniono
fenotyp z przeciwciatami Ig4 przeciwko biatkom
wezta Ranviera i okolicy okotoweztowej. Przeciw-
ciata te sg skierowane przeciwko réznym komor-
kowym biatkom adhezyjnym, zlokalizowanym
w wezle lub w poblizu wezta Ranviera. Wyrdznia
sie miedzy innymi biatka okotfoweztowe — kontak-
tyne 1 (CNTN1), biatko zwigzane z kontaktyna typu
1 (CASPR1), izoforme neurofascyny 155 (NF155)
oraz biatka weztowe — izoformy neurofascyny 140
i 186 (NF140 i NF186). Weztowe izoformy neuro-
fascyny to biatka bfony aksonalnej, ktore podle-
gaja ekspresji w wezle Ranviera, skupiaja kana-
ty sodowe i wchodza w interakcje z gliomedyng
i czasteczkami adhezyjnymi neuronéw [7, 11-13].
Oprécz wymienionych przeciwciat w nietypowych
postaciach CIDP stwierdzono réwniez przeciwcia-
ta przeciwko podjednostkom NF-H neurofilamen-
téw, nalezacych do klasy biatek cytoszkieletowych,
przeciwciata przeciwko tubulinie i przeciwciata
przeciwko gangliozydom (anty-LM1, anty-GM1/
LM1, anty-GD1b/LM1) [14, 15].

ODPOWIEDZ NA LECZENIE W ZALEZNOSCI OD FENOTYPU
Uwaza sie, ze w klasycznej postaci CIDP, czy tez
w postaciach seronegatywnych, na steroidotera-
pie, plazmaferezy i immunoglobuliny reaguje od-
powiednio 51-68%, 67-80% i 78-80% pacjentéow
[9, 13,16, 17]. W przypadkach opornych podjeto
préoby stosowania rytuksymabu z raportowang
dobrag odpowiedzig w 64-100% przypadkow,
cyklofosfamidu (64% dobrych odpowiedzi) oraz
bortezomibu (75% dobrych odpowiedzi) [18].

W postaciach atypowych odsetek pacjentow
dobrze reagujacych na standardowe leczenie jest
bardzo zréznicowany. W odniesieniu do postaci

DADS ocenia sie, ze 64% pacjentow odpowiada na
jedng z form terapii, w MADSAM — 67%, w postaci
czysto czuciowej CIDP — 90%, a w postaci czy-
sto ruchowej CIDP — 88% [8]. Na steroidoterapie
najstabiej odpowiadaja pacjenciz,,czysto"” rucho-
wg postacig CIDP (43%), a na immunoglobuliny
— pacjenci z postacig MADSAM (42%) oraz DADS
(50%) [8]. W atypowych postaciach CIDP odpo-
wiedz na rytuksymab, cyklofosfamid i bortezomib
analizowano w matych badaniach retrospektyw-
nych, obejmujacych nawet mniej niz 10 pac-
jentéw, dlatego sita dowodu z nich wynikajgca
jest niska. Wyniki tych prac sugeruja jednak dobra
odpowiedz pacjentéw z MADSAM na rytuksymab
oraz, w mniejszym stopniu, na cyklofosfamid [18,
19]. Przy czym odpowiedz na leki drugiej linii zale-
zy od czasu, jaki uptynat od rozpoznania choroby
do momentu wdrozenia leczenia [18].

Podsumowanie dotychczasowych doniesien
na temat skutecznosci leczenia w zaleznosci
od fenotypu klinicznego CIDP przedstawiono
w tabeli 1 [7].

ODPOWIEDZ NA LECZENIE ZALEZNIE

0D STATUSU IMMUNOLOGICZNEGO PACJENTA
Szczegdlne znaczenie w okresleniu opornosci na
leczenie immunoglobulinami ma status immuno-
logiczny pacjenta. Ocenia sie, ze obecnie u okoto
25% pacjentéw z CIDP mozna stwierdzi¢ przeciw-
ciata wyjasniajace zachorowanie [20]. Najczesciej
sg to przeciwciata przeciwko biatkom wezta Ran-
viera i okolicy okotoweztowej, w przypadku CIDP
sg to miedzy innymi przeciwciata anty-CNTNT1,
anty-NF155 i anty-NF140/186 [13, 20]. Jednak
z powodu ich relatywnie niskiej czestosci wyste-
powania (np. ocenia sie czestos¢ wystepowania
przeciwciat anty-NF155 na 7% wszystkich przypad-
kéw z CIDP) [21], pomimo wysokiej swoistosci dla
CIDP (wynoszacej 0,93-1) [13, 21], czutos¢ diag-
nostyczna przeciwciat weztowych/okolicy okoto-
weztowej w CIDP jest niska i wynosi 0,09-0,45
dla anty-NF155i 0,01 dla przeciwciat anty-NF186
[21, 22]. Jednakze pacjenci oporni na standardowe
leczenie cechuja sie czestszym wystepowaniem
przeciwciat przeciwko weztom Ranviera i okolicy
okotoweztowej [1, 23].
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Skutecznosc leczenia w zaleznosci od fenotypu klinicznego przewlektej zapalnej poliradikuloneuropatii demie-
linizacyjnej (CIDP, chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy) (wg [7])

Fenotyp CIDP Odpowiedz na leczenie

Skuteczne kortykosteroidy, immunoglobuliny,
plazmafereza

Typowy Czuciowo-ruchowa
O nagtym poczatku
Nietypowy Przewazajgca czuciowa

Przewazajgca ruchowa

Przewazajaca dystalna

Niesymetryczna

Ogniskowa

Przeciwciata
przeciwko

Z przeciwciatami
Ig4 przeciwko
biatku wezta
Ranviera i okolicy

weztowej typu 1 (CASPR1)

Izoformie neurofascyny 155 (NF155)

Biatku weztowemu — izoformom mu-
neurofascyny 140 i 186 (NF140

i NF186)

Kontaktynie 1 (CNTN1)

Biatku zwigzanemu z kontaktyng

Skuteczne kortykosteroidy, immunoglobuliny,
plazmafereza

Skuteczne kortykosteroidy, immunoglobuliny,
plazmafereza

Skuteczne immunoglobuliny, pogorszenie po
kortykosteroidach

Skuteczne kortykosteroidy, immunoglobuliny,
plazmafereza (jesli nie wystepuja przeciwciata
anty-MAG)

Skuteczne kortykosteroidy, immunoglobuliny,
plazmafereza

Skuteczne kortykosteroidy, immunoglobuliny,
plazmafereza

Czesciowa odpowiedz na kortykosteroidy, staba
odpowiedz na immunoglobuliny, potencjalnie
dobra odpowiedz na rytuksymab

Staba odpowiedz na immunoglobuliny,
potencjalnie dobra odpowiedz na rytuksymab

Czesciowa odpowiedz na kortykosteroidy, staba
odpowiedz na immunoglobuliny, potencjalnie
dobra odpowiedz na plazmafereze i rytuksymab

Czesciowa odpowiedz na kortykosteroidy
i immunoglobuliny, potencjalnie dobra
odpowiedz na rytuksymab

(MAG, myelin-associated glycoprotein) — glikoproteina zwigzana z mieling

ODPOWIEDZ NA LECZENIE ZALEZNIE 0D WYBRANYCH
PARAMETROW KLINICZNYCH

Kuwahara i wsp. [15] wykazali, ze u pacjentow
z catkowita remisjg istotnie czesciej wystepowa-
ty podostry poczatek, symetryczne objawy, brak
zaniku miesni oraz nieprawidtowosci w badaniu
neurograficznym — zmiany demielinizacyjne
dominowaty w czesciach dystalnych nerwoéw
obwodowych, w zakresie widkien czuciowych
stwierdzano nieprawidfowg odpowiedz czuciowg
w nerwie posrodkowym i prawidtowg odpowiedz
czuciowa w nerwie tydkowym (z ang. abnormal
median — normal sural responses). Chorzy ci
charakteryzowali sie réwniez dobrg odpowie-
dzig na indukujace leczenie kortykosteroidami.
Dobre rokowanie korelowato tez z mtodszym wie-
kiem zachorowania. Zte rokowanie wigzato sie
ze stwierdzanym w badaniach neurograficznych
uszkodzeniem aksonalnym, brakiem odpowiedzi

ruchowej i czuciowej oraz krétkotrwatym efek-
tem terapeutycznym po leczeniu podtrzymuja-
cym immunoglobulinami. Réwniez brak remis;ji
stwierdzano w grupie chorych na CIDP, u ktérych
w badaniu neurograficznym wykazano blok prze-
wodzenia i/lub nieprawidtowa dyspersje czasowa
odpowiedzi ruchowej w pniu nerwu, bez niepra-
widtowosci w odcinku dystalnym badanego ner-
wu [24, 25].

Dodatkowym badaniem diagnostycznym,
ktérego wynik moze by¢ takze markerem pro-
gnostycznym, jest ultrasonografia nerwu. Hartig
i wsp. [26] stwierdzili dobre rokowanie u chorych,
u ktérych w badaniu ultrasonograficznym (USG)
uwidoczniono zmiany hipoechogenne w nerwie
odzwierciedlajgce aktywny proces zapalny.

Istotne jest wyodrebnienie pacjentéw z krétkim
oknem skutecznoscileczeniaimmunoglobulinami
od grupy chorych z opornoscig naimmunoglobu-
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liny, poniewaz w pierwszej grupie efekt terapeu-
tyczny zostanie osiggniety po zwiekszeniu dawki
oraz czestosci podawania leku. Podkresla sie, ze
odpowiedz na leczenie immunoglobulinami zalezy
od dawki leku, ktéra nie powinna by¢ uniwersal-
na dla wszystkich chorych [27, 28]. Poszukuje sie
biomarkeréw warunkujacych doboér optymalnego
dawkowania. W pismiennictwie dostepne sg do-
niesienia o chorych na CIDP, u ktérych nawroty
choroby byty zwigzane z obnizeniem stezenia IgG
w surowicy. Debs i wsp. [29] przedstawili grupe
chorych na CIDP, opornych na kortykosteroidy
i plazmafereze, odpowiadajgcych naimmunoglo-
buliny, ale z czasem trwania okna skutecznosci
krotszym niz 15 dni i wymagajacych stosowania
dawki podtrzymujacej 3,5 g/kg mc./miesigc przez
10 miesiecy w celu uzyskania efektu terapeutycz-
nego. W tej grupie chorych stezenie IgG w su-
rowicy wykorzystywano jako dodatkowy marker
przy podejmowaniu decyzji o dawce i czestosci
podawania leku [29].

U pacjentow z CIDP zalezng od immunoglobulin
ludzkich podawanych dozylnie (IVlg, intravenous
immunoglobulin) alternatywa w terapii podtrzymu-
jacej moze by¢immunoglobulina ludzka podawana
podskornie (SClg, subcutaneous immunoglobulin).
Profil farmakokinetyczny jest rézny dla tych dwoch
form podania immunoglobulin. Dozylne immuno-
globuliny podaje sie w duzym bolusie co 3-4 tygo-
dnie, co skutkuje cyklicznymi wahaniami stezenia
immunoglobulin. Poczatkowo wysokie stezenia
immunoglobulin mogg powodowac ogdélnoustro-
jowe dziatania niepozadane, zas w okresie konca
dawki przy niskim stezeniu immunoglobulin moze
dojs¢ do nasilenia objawéw choroby. Podskérne
immunoglobuliny podaje sie w mniejszej dawce
tygodniowej, co warunkuje niemal stacjonarneich
stezenie. Do dziatan niepozadanych SClg nalezg od-
czyny miejscowe; swedzenie, zaczerwienie, obrzek
[30, 31].

Farmakokinetyka immunoglobulin, w tym okres
poéttrwania, sg state podczas kolejnych kurséw

Dziatanie niepozadane lekéw o udowodnionej skutecznosci w przewlektej zapalnej poliradikuloneuropatii de-

mielinizacyjnej

Lek Dziatania niepozadane

Kortykosteroidy

Nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, przyrost masy ciata, osteoporoza, zwiekszona

podatnos$¢ na zakazenia, zaburzenia psychiczne

Immunoglobuliny  Miejscowe

Ogdlnoustrojowe

Bl i rumien w miejscu podania

Objawy grypopodobne, zmeczenie, béle miesni i kostno-stawowe, reakcje

anafilaktyczne (u chorych ze znacznym niedoborem IgA)

Uktadowe Uktad nerwowy: aseptyczne zapalenie mézgu, udar niedokrwienny/krwotoczny mézgu

Uktad krwionosny: zakrzepowe zapalenie zyt, zatorowos¢ ptucna, zaburzenia rytmu
serca, zawat serca

Uktad oddechowy: obturacja drég oddechowych

Uktad krwiotwdrczy: hemoliza krwinek, trombocytopenia, anemia, limfadenopatia
Uktad moczowy: niewydolnos¢ nerek

Mrowienie/dretwienie (parestezje) i skurcze miesni konczyn (spowodowane

obnizeniem stezenia jonéw wapnia), pokrzywka, zawroty gfowy, nudnosci,
wymioty, hipotonia

Plazmafereza

Niehemolityczne reakcje poprzetoczeniowe, przeniesienie zakazenia (HBV, HCV, HIV)
Posocznica
Zatrucie cytrynianem
Ostre potransfuzyjne uszkodzenie ptuc
Rytuksymab Objawy grypopodobne, nudnosci, pokrzywka, hipotonia, neutropenia, Swiad

Cyklofosfamid Zapalenie trzustki, leukopenia, wymioty, nudnosci, procesy rozrostowe

HBV (hepatitis B virus) — wirusowe zapalenie watroby typu B; HCV (hepatitis C virus) — wirusowe zapalenie watroby typu C;
HIV (human immunodeficency virus) — ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci
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podawania leku u tych samych chorych, jednak
istotnie réznig sie osobniczo [32].

DZIALANIA NIEPOZADANE LEKOW
0 UDOWODNIONEJ SKUTECZNOSCI W CIDP
Potwierdzong skutecznos¢ w leczeniu CIDP wyka-
zuja kortykosteroidy, immunoglobuliny podawane
dozylnie lub podskérnie, plazmafereza. Niektore
doniesienia wskazujg réwniez na skutecznosc ry-
tuksymabu i cyklofosfamidu [16, 18, 33]. Dziatania
niepozagdane moga jednak ograniczac stosowanie
danej terapii indukujacej i podtrzymujacej (tab. 2).
W celu ograniczenia dziatan niepozadanych
wskazane jest stosowanie najmniejszej skutecz-
nej dawki. Co najmniej raz w roku zaleca sie probe
zmniejszenia dawki leku w terapii podtrzymujacej,
poniewaz u pacjenta mogto dojs¢ do remisji.

PODSUMOWANIE

Nieprawidtowe rozpoznanie CIDP ma istotne
znaczenie dla rokowania i leczenia. Brak efektu
terapeutycznego po terapii indukowanej i pod-
trzymujacej, o udowodnionej skutecznosci w CIDP,
wymaga weryfikacji rozpoznania.

Oznaczenie przeciwciat patogennych dla CIDP
jest pomocne nie tylko do celéw diagnostycznych,
ale takze terapeutycznych.

Wazne jest wyodrebnienie grupy chorych
z krotkim oknem skutecznosci leczenia immu-
noglobulinami z grupy chorych z opornoscig na
immunoglobuliny, poniewaz w pierwszej grupie
efekt terapeutyczny moze zostac osiggniety po
zwiekszeniu dawki i frakcjonowaniu leku.

Dziatania niepozadane, stwierdzane szczegol-
nie czesto podczas leczenia kortykosteroidami,
oraz przeciwwskazania do konkretnego rodzaju
terapii majg istotne znaczenie w procesie wyboru
terapii, szczegdlnie podtrzymujace;j.
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