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ABSTRACT 

Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy (CIDP) is an autoimmune disorder characterized by progressive 

or relapsing symmetric proximal and distal weakness and sensory deficits lasting over 8 weeks. Its pathophysiology is complex 

and heterogeneous, involving both cellular immunity (T-cell and macrophage infiltration across the blood-nerve barrier, causing 

demyelination via cytokines and phagocytosis) and humoral immunity, including complement activation. While macrophage-

induced demyelination is a key feature, the specific autoantibody triggers are not fully identified. The 2021 European Academy 

of Neurology/Peripheral Nerve Society (EAN/PNS) guidelines classify CIDP into typical and variant forms, which exhibit 

different patterns of demyelination reflecting a variable dominance of cellular versus humoral immune responses. Recent 

research highlights autoantibodies against nodal/paranodal proteins (e.g., neurofascin-155, contactin-1). Patients with these 

antibodies often have distinct clinical phenotypes and a partial response to intravenous immunoglobulin (IVIg), leading to their 

reclassification in the guidelines as separate "autoimmune nodopathies." This refined understanding of CIDP's diverse 

immunopathogenesis is crucial for developing more specific diagnostic and therapeutic strategies. 
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ABSTRAK 

Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy (CIDP) adalah gangguan autoimun yang ditandai dengan 

kelemahan simetris proksimal dan distal serta defisit sensorik yang progresif atau kambuhan selama lebih dari 8 minggu. 

Patofisiologinya kompleks dan heterogen, melibatkan imunitas seluler (inflitrasi sel T dan makrofag yang melintasi sawar darah 

saraf, menyebabkan demielinasi melalui sitokin dan fagositosis) dan imunitas humoral, termasuk aktivasi komplemen. Meskipun 

demielinasi yang diinduksi makrofag adalah kaarakteristik utama, pemicu autoantibodi spesifik belum sepenuhnya 

teridentifikasi. Panduan European Academy of Neurology/Peripheral Nerve Society (EAN/PNS) tahun 2021 mengklasifikasikan 

CIDP menjadi bentuk tipikal dan varian, yang menunjukkan pola demielinasi berbeda yang mencerminkan dominasi variabel 

dari respons imun seluler versus humoral. Penelitian terbaru menyoroti autoantibodi terhadap protein nodal/paranodal 

(contohnya, neurofascin-155, contactin-1). Pasien dengan antibodi ini sering memiliki fenotipe klinis yang berbeda dan respons 

parsial terhadap imunoglobulin intravena (IVIg), yang menyebabkan reklasifikasi mereka dalam panduan sebagai "nodopati 

autoimun" yang terpisah. Pemahaman yang lebih mendalam tentang imunopatogenesis CIDP yang beragam ini sangat penting 

untuk pengembangan strategi diagnostik dan terapeutik yang lebih spesifik. 
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1. Pendahuluan 

Chronic Inflammatory Demyelinating 

Polyradiculoneuropathy (CIDP) merupakan salah satu subtipe 

penyakit tersering dari Chronic Acquired Demyelinating 

Polyneuropathy.[1] Penyakit CIDP didefinisikan sebagai penyakit 

akibat proses autoimun yang ditandai dengan defisit motorik 

kelemahan simetris meliputi segmen proksimal dan distal serta 

gangguan sensorik yang terjadi progresif atau relapsing-remitting 

selama >8 minggu.[2] Patofisiologi yang mendasari proses 

autoimun pada CIDP diduga melibatkan respons imunitas selular 

dan humoral.[3] Sampai saat ini belum ada penanda diagnostik 

yang spesifik untuk penyakit CIDP. Penegakan diagnosis CIDP 

didasarkan pada kriteria diagnostik dari panduan European 

Academy of Neurology/Peripheral Nerve Society (EFNS/PNS) 

tahun 2021.[4] Panduan EFNS/PNS membagi kriteria klinis 

menjadi CIDP tipikal dan varian CIDP. Hal ini didasarkan dari 

pola klinis keterlibatan defisit motorik dan/atau sensorik. 

Perbedaan kelainan klinis CIDP dan varian CIDP, sebagai contoh 

pada CIDP tipikal dan multifocal acquired demyelinating sensory 

and motor neuropathy (MADSAM), dikaitkan dengan perbedaan 

distribusi patofisiologi demyelinasi yang mendasarinya.[4] 
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2. Pembahasan 

Epidemiologi 

Prevalensi penyakit CIDP dari hasil meta-analisis yang 

mencakup di Eropa, Jepang, Australia, dan Amerika mencapai 

2,81 per 100.000 penduduk.[5] Insidensi CIDP mencapai 0,2-

1,6/100.000 penduduk per tahun. Penyakit CIDP lebih sering 

mengenai laki-laki dibandingkan perempuan dengan rasio sebesar 

2:1.[6] Semua kelompok usia dari anak-anak hingga dewasa dapat 

terkena penyakit CIDP, namun tersering pada usia 40-60 tahun.[7] 

Studi kohort dari Malaysia (2009-2021) menunjukkan dari 26 

pasien CIDP memiliki rata-rata usia saat awitan 49,5 tahun dengan 

laki-laki sebanyak 62%.[8] 

 

Patofisiologi 

Mekanisme imunopatogenesis CIDP yang cukup kompleks 

melibatkan proses respons imunitas selular, humoral, dan aktivasi 

komplemen (Gambar 1).[9] Patofisiologi utama berupa demielinasi 

pada nervus perifer dengan pola distribusi yang cukup bervariasi 

mengakibatkan perbedaan klinis CIDP tipikal dan varian CIDP. 

Proses demielinasi yang diakibatkan aktivasi makrofag merupakan 

ciri khas utama proses autoimun pada CIDP, namun penelitian 

terbaru mulai melihat peran autoantibodi pada antigen di daerah 

nodal dan paranodal seperti neurofascin-155, neurofascin-186, 

contactin-1, dan contactin associated protein-1.[10]  

 

 

 
Gambar 1. Patofisiologi kerusakan nervus perifer pada CIDP yang diperantarai respons imunitas selular, humoral dan aktivasi 

komplemen 

CIDP: Chronic Inflammatory Demyelinating Polineuropathy; BNB: blood-nerve barrier (sawar darah saraf); FcR: reseptor fragment 

crystallizable; CRs: reseptor komplemen; MAC: membrane attack complex (Sumber: Querol dkk.9) 

 

Keterlibatan respons imunitas selular pada CIDP ditandai 

adanya bukti aktivasi sel T, infiltrasi sel T teraktivasi melewati 

sawar darah saraf, dan pelepasan sitokin-sitokin proinflamasi.9 Sel 

T teraktivasi menempel di sel endotel dengan cara interaksi dengan 

molekul adhesi. Sel T ini melewati sepanjang permukaan vasa 

yang kemudian migrasi menembus sawar darah saraf.[11] Sitokin 

proinflamasi yang disekresi setelah terjadi aktivasi sel T meliputi 

interleukin (IL)-2, interferon-γ (IFNγ) dan IL-17, serta kemokin 

meliputi interferon gamma-induced protein (IP)-10 dan 

macrophage inflammatory protein 3β (MIP3β). Peningkatan 

permeabilitas sawar darah saraf merupakan prekursor utama 

terjadinya inflamasi dan kerusakan saraf. Dalam kondisi fisiologis 

normal, sawar darah saraf menjaga homeostasis endoneurium 

dengan cara mencegah perpindahan faktor-faktor larut seperti 

protein serum dari aliran darah ke sistem nervus perifer.[11] Proses 

infiltrasi makrofag dan sel T pada saraf perifer dan radiks saraf 

serta terjadinya demyelinasi merupakan rangkaian penting respons 

imunitas selular yang terjadi dalam patogenesis CIDP. Faktor yang 

memicu fagositosis myelin oleh makrofag belum sepenuhnya 

diketahui. Adhesi sel T teraktivasi dan pelepasan sitokin 

proinflamasi mengakibatkan peningkatan permeabilitas sawar 

darah saraf, sehingga terjadi perpindahan makrofag dan faktor-

faktor larut seperti antibodi, komplemen, serta membrane attack 

complex (MAC) C5b-9 melewati sawar darah saraf untuk 

menimbulkan kerusakan saraf.[9] Antibodi dan komplemen yang 

masuk ke endoneurium ini dapat divisualisasi berupa penyangatan 

trunkus saraf atau pleksus pada pemeriksaan magnetic resonance 

imaging (MRI).[11]  

Demielinasi yang diakibatkan fagositosis makrofag ini tidak 

hanya terjadi pada CIDP tipikal, namun juga pada mayoritas 

varian CIDP antara lain MADSAM, distal acquired demyelinating 

symmetric neuropathy (DADS), dan varian sensorik.[10] Studi 

terhadap spesimen biopsi dari pasien CIDP menunjukkan adanya 

kerusakan lamella mielin oleh prosesus sitoplasmik makrofag.[12] 

Kerusakan mielin ini utamanya diakibatkan oleh aktivasi antibodi 

yang mencetuskan aktivasi sistem komplemen. Studi terbaru 

menunjukkan fagositosis makrofag yang diperantarai aktivasi 

antibodi namun tanpa peranan aktivasi komplemen. Walaupun 

adanya proses penting aktivasi antibodi di sini, namun belum 

diketahui autoantibodi spesifik pemicu fagositosis makrofag yang 

menyebabkan demielinasi. Lokasi makrofag memulai proses 

fagositosis terjadi di sekitar nodus Ranvier dan sebagian lainnya 

di internodus.[10]  

Ditinjau dari pola distribusi demielinasi, terdapat perbedaan 

antara CIDP tipikal dan varian CIDP MADSAM. Pada CIDP 

tipikal demielinasi terutama terjadi di nervus terminal dan radiks 

saraf yang dapat dijelaskan oleh karena defisiensi sawar darah 

saraf pada kedua daerah tersebut.[13] Sedangkan pada varian 

MADSAM, proses demyelinasi terjadi di trunkus saraf yang 

didahului oleh kerusakan sawar darah saraf. Studi lain juga 

menunjukkan pada CIDP tipikal menunjukkan kecenderungan 

demielinasi di segmen saraf proksimal dan distal, sedangkan pada 

MADSAM demielinasi terjadi nyata pada segmen saraf di 

tengah.[12] Demielinasi pada MADSAM dapat dikonfirmasi 

dengan pemeriksaan kecepatan hantar saraf berupa temuan 

multifokal blok konduksi dan abnormalitas demielinasi lainnya.[13] 
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Temuan perbedaan distribusi demielinasi ini menunjukkan bahwa 

pada CIDP tipikal diperantarai predominan oleh sistem imunitas 

humoral, sedangkan pada MADSAM diperantarai predominan 

oleh sistem imunitas selular.[12] 

Keterlibatan respons imunitas humoral pada CIDP belum 

sepenuhnya diketahui. Mekanisme humoral CIDP diduga 

melibatkan deposisi autoantibodi spesifik terhadap antigen di 

nervus perifer melalui ikatan antara reseptor fragment 

crystallizable (FcR) dan reseptor komplemen (CRs) dengan 

makrofag.[14] Respons terhadap terapi plasmafaresis juga 

mengindikasikan adanya peranan penting faktor humoral dalam 

patogenesis CIDP.[11] Pada panduan diagnosis dan tatalaksana 

CIDP tahun 2021 dari European Academy of 

Neurology/Peripheral Nerve Society (EAN/PNS), nodopati 

autoimun berdiri sebagai penyakit tersendiri terpisah dari CIDP.[4] 

Antibodi terhadap antigen di nodus Ranvier meliputi nodal dan 

paranodal seperti contactin-1 (CNTN1), neurofascin-155 

(NF155), contactin-associated protein 1 (Caspr1), dan 

neurofascin-140/186 (NF140/186) teridentifikasi pada sebagian 

kecil pasien yang memenuhi kriteria diagnosis CIDP EFNS/PNS 

2010 (Gambar 2).[15] Antibodi terhadap antigen tersebut termasuk 

ke dalam kelas imunoglobulin G4 (IgG4), G3 (IgG3), atau G1 

(IgG1).[16] Pasien dengan antibodi ini memiliki karakteristik klinis 

spesifik yang berbeda dan respons parsial terhadap imunoterapi 

khususnya Intravenous Immunoglobulin (IVIg). Antibodi NF155 

dijumpai pada 1-21%, CNTN1 0,7-8%, NF140/186 2-5%, dan 

Caspr1 0.2-3% pada pasien CIDP.[12] Pasien CIDP dengan 

antibodi NF155 memiliki onset usia lebih muda, perjalanan klinis 

subakut atau kronis, kelemahan distal, ataksia, tremor, dan 

berespons parsial terhadap IVIg. Pasien dengan antibodi CNTN1 

memiliki onset akut atau subakut, ataksia atau defisit motorik, dan 

berespons parsial terhadap IVIg. Pasien dengan antibodi Caspr1 

memiliki onset neuropati akut atau subakut, ataksia, nyeri 

neuropatik, keterlibatan nervus kranial, dan berespons parsial 

terhadap IVIg. Pasien dengan antibodi NF140/186 memiliki 

fenotipe klinis yang lebih berat. Nodopati autoimun tidak 

dimasukkan dalam varian CIDP oleh karena karakteristik klinis 

yang berbeda, tidak ada inflamasi dan demielinasi akibat 

fagositosis makrofag yang jelas, dan berespons parsial terhadap 

terapi CIDP khususnya IVIg.[17]  

 

 
Gambar 2. Patofisiologi pada sebagian kecil pasien CIDP yang 

memenuhi kriteria EFNS/PNS 2010 dengan keterlibatan antibodi 

terhadap antigen di nodus Ranvier meliputi nodal dan paranodal 

seperti contactin-1 (CNTN1), neurofascin-155 (NF155), 

contactin-associated protein 1 (Caspr1), dan neurofascin-186 

(NF186) [Sumber: Koike dkk.17] 

 

Studi mengenai autoantibodi CIDP membandingkan profil 

imunologis pasien CIDP yang memiliki antibodi IgG4 anti-NF155 

(CIDP NF155+) dengan pasien tanpa antibodi IgG4 anti-NF155 

(CIDP NF155-). Demielinasi akibat fagositosis makrofag tidak 

ditemukan pada CIDP NF155+.[17] Pada CIDP NF155+ penurunan 

sitokin proinflamasi IL-1β sejalan dengan tidak adanya proses 

demielinasi yang terjadi. Limfosit T helper2 (Th2) dan sitokin IL-

13 menurunkan IL-1β. Hal ini menunjukkan peranan penting Th2 

dalam menginduksi autoantibodi IgG4 melalui efeknya pada IL-

4/IL-13/IL-10 dan inflamasi radiks spinalis atau menyebabkan 

penurunan IL-1β dan fagositosis makrofag.[10] Peningkatan 

limfosit Th2 umum ditemukan sebagai karakteristik CIDP IgG4 

NF155+, sedangkan limfosit Th1 meningkat pada CIDP tanpa 

memperhatikan ada atau tidaknya antibodi anti-NF155. Antibodi 

IgG4 memiliki karakteristik tidak mampu mengaktivasi jalur 

komplemen atau membentuk kompleks imun. Hal ini menjelaskan 

mengapa pada nodopati autoimun hanya berespons parsial atau 

bahkan tidak berespons terhadap terapi IVIg.[18]  

Bukti adanya keterlibatan aktivasi komplemen didukung 

adanya deposisi komplemen di biopsi nervus suralis pada pasien 

CIDP.[14] Deposisi komplemen C3d sebagai bagian dari kompleks 

imun pada selubung mielin menunjukkan peran sistem komplemen 

dalam terjadinya kerusakan nervus perifer. Studi menunjukkan 

gambaran imunohistokimia dijumpai adanya infiltrasi makrofag 

beserta sel CD68 pada setiap fasikulus saraf.[19] Distribusi deposisi 

komplemen terjadi di internodus yang melingkupi mayoritas 

panjang serabut saraf bermielin. Temuan ini menunjukkan peranan 

sitotoksisitas akibat aktivasi komplemen pada patogenesis CIDP. 

 

3. Kesimpulan 

Berdasarkan uraian di atas, dapat disimpulkan bahwa Chronic 

Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy (CIDP) 

merupakan penyakit neuropati autoimun kronis yang kompleks 

dengan prevalensi global 2,81 per 100.000 penduduk, lebih sering 

menyerang laki-laki usia 40-60 tahun. Patofisiologinya melibatkan 

interaksi dinamis antara respons imunitas seluler (aktivasi sel T, 

infiltrasi makrofag, pelepasan sitokin proinflamasi) dan humoral 

(autoantibodi, aktivasi komplemen) yang menyebabkan kerusakan 

sawar darah saraf dan demielinasi. Perbedaan pola distribusi 

demielinasi (pada radiks saraf dan nervus terminal di CIDP tipikal 

versus trunkus saraf di varian MADSAM) menjelaskan variasi 

manifestasi klinis, di mana CIDP tipikal didominasi mekanisme 

humoral sedangkan MADSAM oleh imunitas seluler. Penemuan 

autoantibodi terhadap antigen nodal/paranodal (seperti NF155, 

CNTN1) pada subkelompok pasien yang memiliki karakteristik 

klinis dan respons terapi yang khas (seperti respons parsial 

terhadap IVIg) semakin mempertegas heterogenitas penyakit ini. 

Dengan demikian, CIDP bukanlah entitas penyakit tunggal, 

melainkan sekelompok gangguan dengan mekanisme 

imunopatogenesis yang bervariasi yang mendasari perbedaan 

fenotipe klinis dan respons terhadap pengobatan. 
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