PREHLADOVE PRACE

Indikacie k liecbe intravenoznym imunoglobulinom pri autoimunitnych
neurologickych ochoreniach — odporucania pre klinicku prax

Peter Spalek

Intraven6zny imunoglobulin (IVIG) sa pouziva v lie¢be ré6znych neuroimunologickych ochoreni. V poslednych rokoch
bola U¢innost IVIG dokumentovana v dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych studiach. IVIG je pr-
voliniovou liecbou pri Guillain-Barrého syndrome, rychlo sa zhorSujicej myasténii gravis, myastenickych krizach, pri
multifokalnej motorickej neuropatii a chronickej demyelinizacnej polyneuropatii. Okrem toho, IVIG ma vyznamnu ulo-
hu u pacientov s tazkymi formami stiff person syndrému, a ako druholiniova liecba u pacientov, ktori maju rezistentné
formy polymyozitidy, dermatomyozitidy, myasténie gravis a Lambert-Eatonovho myastenického syndrému na kom-
binovanu imunosupresivnu liecbu. IVIg ma vyborny bezpecnostny profil, je lahko aplikovatelny a ma relativne rychly
nastup Ucinku. V ¢lanku uvadzame indikacie a praktické odporiUdania na pouzivanie IVIg pri autoimunitnych neurolo-
gickych ochoreniach.

KlGcové slova: autoimunitné neurologické ochorenia, intraven6zny imunoglobulin, indikacie, klinické odporucania

Indications for intravenous immunoglobulin treatment in autoimmune neurological diseases — clinical guidelines
Intravenous immunoglobulins (IVIig) have been used for treating various neuroimmunological diseases. Over the past
years their efficacy could be demonstrated in placebo-controlled, double-blinded clinical trials. Therefore, IVig should
be principally used according to available data from controlled clinical trials. The use of IVIg has become the first-line
treatment for Guillain-Barré syndrome, rapidly worsening myasthenia gravis, myasthenic crisis, multifocal motor neu-
ropathy and chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy. Furthermore, IVIg plays an important role in pa-
tients with severe stiff person syndrome, and as a second-line treatment in selected chronic treatment-refractory cases
of polymyositis, dermatomyositis, myasthenia gravis and Lambert-Eaton myasthenic syndrome. IVIg is well tolerated,
easily administered, and is often efficacious with a relatively rapid action. Here we review the indications and recom-
mendations for the use of IVIg in autoimmune neurologic diseases.
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IVIG je liecbou prvej volby ako dlhodobd intermitentnd imuno-
terapia pri:

Liecba intravenéznym [udskym imunoglobulinom (IVIG)
predstavujevyznamny pokrokvterapiiautoimunitnych ochore-

ni, zasadne zmenila ich nepriaznivy, ¢asto infaustny prognozu.
NajcastejSou indikaciou k liecbe IVIG-om sU autoimunitné neu-
rologické ochorenia, po nich nasleduju hematologické ochore-
nia, dalej imunologické a ostatné ochorenia. Z neurologickych
indikacii pripada az 90-95 % na autoimunitné neuromusku-
larne ochorenia. Indikacie k lie¢be IVIG-om pri autoimunit-
nych neurologickych ochoreniach mozno rozdelit do 3 sku-
pl’n(l,2,3,4,5,6,7):

1. Standardné indikacie, pri ktorych je imunomodulaéna/
imunosupresivnaliecbalVIG-omliecbou prvejvolby.|de oauto-
imunitné ochorenia s jednoznacnou a vyraznou terapeutickou
Ucinnostou IVIG-u, ktora bola dokazana v randomizovanych dvo-
jito zaslepenych placebom kontrolovanych klinickych studiach.

IVIG je liecbou prvej volby ako intervencnd imunoterapia v krizo-
vych Zivot ohrozujicich stavoch pri akutnych autoimunitnych neu-
rologickych ochoreniach:

e akutna polyradikuloneuritida Guillain-Barrého a jej varianty,
* myasténia gravis,

— rozvinuta myastenicka kriza s umelou plicnou ventilaciou,

— hroziaca myastenicka kriza s respiracnou a bulbarnou insu-

ficienciou,

- akuitna fulminantna myasténia gravis.

e multifokalnej motorickej neuropatii,
e chronickej inflamatdrnej demyelinizacnej polyneuropatii.

2. Indikacie, pri ktorych ma IVIG vyznamnu Ulohu ako dru-
holiniova liecba u pacientov so stiff person syndromom, Lam-
bert-Eatonovym myastenickym syndromom, akvirovanou neu-
romyotoéniou, pri myasténii gravis s kontraindikaciami ku korti-
koterapii a/alebo imunosupresivnej liecbe, u pacientov s derma-
tomyozitidami a polymyozitidami refraktérnymi na konvencnu
imunosupresivnu liecbu.

3. Neurologické ochorenia, pri ktorych je IVIG indikovany
za vynimocnych okolnosti:
 Zlyhanie prvoliniovej lie¢by uvedenych ochoreni.
¢ |VIG ma mozny imunomodulacny ucinok pri uvedenych ocho-

reniach:

— akutna diseminovana encefalomyelitida

— IgM paraproteinemické neuropatie

— opsoklonus — myoklonus ataxia

— neuromyelitis optica

— autoimunitné encefalitidy

— pediatricka autoimunitna neuropsychiatricka porucha aso-

ciovana so streptokokovou infekciou (PANDAS)

— paraneoplastické neurologické syndromy
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Pri uvedenych ochoreniach nie su k dispozicii ziadne randomi-

zované kontrolované studie, ktoré by dokladovali U¢innost IVIG.
Pri tychto ochoreniach IVIG terapeuticky obvykle zlyhava, nema
ziadny efekt. Sporadicky boli publikované kazuistiky, ktoré pou-
kazovali na urcité klinické zlepSenia. Nie su vsak k dispozicii ziad-
ne priame dokazy, ze k zlepSeniu doslo v dosledku liecby IVIG-om.
ZlepSenia mozu byt dosledkom efektu prvoliniovej liecby alebo
spontanneho zlepsenia ochorenia.

1IVlg md heterogénny pleiotropny ucinok na imunitny systém®®.

IVIg je ucinny pri mnohych autoimunitnych ochoreniach, ktoré
maju velmi rozdielne uplatfiovanie humoralnych a celularnych
mechanizmov v ich patogenéze. Napr. IVIg je vyrazne efektiv-
ny v liecbe myasténie gravis, ktora je prototypom autoimutné-
ho ochorenia sprostredkovaného cirkulujucimi autoprotilatkami.
Na druhej strane, IVIg je ucinny aj v liecbe polymyozitidy, kto-
ra je prototypom T-bunkami sprostredkovaného autoimunitné-
ho ochorenia. Prehlad hlavnych mechanizmov G¢inku IVig je v ta-
bulke 1.

Tabul'ka 1. Hlavné mechanizmy Gcinkov IVIG-u pri autoimunitnych ne-
urologickych ochoreniach

Blokada a modulacia Fc receptorov na makrofagoch

Neutralizacia antiidiotypovych protildtok

Inhibicia tvorby autoprotilatok

Modulacia cytokininov

Redukcia komplementom sprostredkovaného tkanivového poskodenia

Modulacia T-celularnych funkcii

V praci referujeme o vyzname IVIG-u pri jednotlivych autoi-

munitnych neurologickych ochoreniach s praktickymi odporuca-
niami pre klinicky prax. Spomenieme aj sclerosis multiplex, ktora
ma velmi kontroverzné miesto v terapii IVIG-om.
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AKUTNA POLYRADIKULONEURITIDA GBS

. IVig v davke 0,4 g/kg/den pocas 5 dni je liekom prvej volby

u dospelych aj u deti.

. IVig ma byt ordinovany ¢o najskér, optimalne do konca 2. tyz-

dna od vzniku ochorenia.

. Primonofazickom priebehu GBS nie je odévodnena opakova-

na aplikacia IVig.

. Pacienti s GBS, ktori sa po IVIg zlepSia a nasledne sa objavi re-

laps GBS, maju dostat druhu kuru IVIg.

. Plazmaferéza je podobne Gcinna ako [Vlg, ale ma viac vedlaj-

Sich Ucinkov. Plazmaferéza je symptomatickou lie¢bou, eli-
minuje cirkulujice patogénne substancie. IVIG predstavuje
patogeneticku liecbu, ktora zasahuje do autoimunitnych me-
chanizmov ochorenia.

. IVIG-om mozno liecit pacientov s GBS na kazdom neurologic-

kom pracovisku.
Nevyhnutnou podmienkou je, aby v konkrétnom zdravot-

nickom zariadeni bolo pracovisko intenzivnej mediciny a ane-
stézioldgie pri nutnosti UPV a komplexnej intenzivnej starost-
livosti.
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MYASTENIA GRAVIS

IVig ako intervencnad imunoterapia — liecba 1. vol'by v krizovych
Zivot ohrozujucich situdciach:

rozvinutd myastenickd kriza s UPV,

hroziaca myastenicka kriza s respiracnou a bulbdrnou insuficien-
ciou,

akutna fulminantna myasténia gravis,

akutna fulminantnd exacerbdcia myasténie gravis.

. IVIG sa aplikuje v davke 0,4 g/kg/den pocas 5 dni.
. SUcasne je vzdy indikovana kombinovana imunosupresiv-

na liecba (prednizon a azatioprin; zriedka iny imunosupresiv-
ny pripravok) a lie¢ba inhibitorom cholinesterazy (pyridostig-
min, zriedkavo neostigmin).

. Pri tazkych protrahovanych myastenickych krizach je nut-

né podanie druhej kury IVIG-om po 5-7 -dfiovom odstupe od
ukoncenia prvej kury.

. IVIG je UCinnejsi ako plazmaferéza, lebo posobi patogenetic-

ky priamo na produkciu autoprotilatok. Plazmaferéza je len
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symptomaticka liecba, eliminuje autoprotilatky, ale nema
Ziadny vplyv naich produkciu.

. U pacientov s tazkou myasténiou gravis mozno IVIG aplikovat

po plazmaferéze. Opacna naslednost je nevhodna, lebo plaz-
maferéza odstranuje IVIG z cirkulacie.

IVIG ako chronicko-intermitentna dlhodoba liecba myasténie
gravis (druholiniova liecba)

Myasténia gravis so zavaznymi kontraindikdciami ku kortikote-
rapii a/alebo imunosupresivnej liecbe (vynimocnd indikdcia).
Myasténia gravis so zdvaznymi komplikdciami kortikoterapie
a/alebo imunosupresivnej liecby (zriedkavd indikdcia).
Udrzovacia lie¢ba IVIg-om sa ordinuje v jednorazovej davke
0,4-1g/kg/den v 1-3-mesacnych intervaloch podla klinickej
zavaznosti myasténie gravis.
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MULTIFOKALNA MOTORICKA NEUROPATIA (MMN)

. IVIg je liecbou prvej volby a jedinou U¢innou lie¢bou MMN.
. IVIg je indikovany v davke 0,4 g/kg/der pocas 5 dni alebo

v davke 2 g/kg/deri pocas 2 dni.

. Nutna je dlhodoba udrzovacia liecba IVIg-om v jednorazove;

davke 0,4-1g/kg/den v 3-5-tyzdriovych intervaloch, inak by
dochadzalo k progresii a exacerbaciam MMN.

. Velkost udrzovacej davky IVIg-u a dizka ¢asového intervalu

medzi opakovanymi aplikaciami IVIg-u sa posudzuju individu-
alne. Nutna je dlhodoba pravidelna dispenzarizacia pacientov
s MMN, hodnotenie klinického stavu a terapeutickej U¢innos-
ti IVIG-u.
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CHRONICKA INFLAMATORNA DEMYELINIZACNA
POLYNEUROPATIA (CIDP)

. Liecbou 1. volby je IVIg alebo kortikoterapia.
. IVIg je indikovany ako prvoliniova lie¢ba CIDP pri:

e tazkejforme CIDP privzniku

e akutnom vzniku CIDP imitujucom akutnu polyradikuloneu-
ritidu GBS

e (istej motorickej forme CIDP

. DIhodoba kortikoterapia je liecbou volby u pacientov s mier-

nou alebo stredne tazkou formou CIDP.

. IVIg je indikovany ako druholiniova lie¢ba CIDP pri:

e CIDP, ktora je refraktérna na kortikoterapiu.
¢ Pri kontraindikaciach ku kortikoterapii alebo pri vzniku za-
vaznych neziaducich ucinkov kortikoterapie.

. IVig je indikovany v davke 0,4 g/kg/den pocas 5 dni alebo

v davke 2 g/kg/defi po 2 dni.

. U vadsiny pacientov je potrebna dlhodoba udrzovacia liecba

IVlg-om v jednorazovej davke 0,4-1 g/kg/deri v 1-3-mesac-
nych intervaloch, inak by dochadzalo k progresii a exacerba-
ciam CIDP.

. Velkost udrzovacej davky IVIg-u a dizka ¢asového intervalu

medzi opakovanymi aplikaciami IVIg-u sa posudzuju indivi-
dualne podlaklinického stavu a terapeutickej U¢innosti IVIG-u.
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AUTOIMUNITNE MyozITiDY
(DERMATOMYOZITIDA A POLYMYOZITIDA)
IVig ako intervenéna imunoterapia pri hyperakutnych formach
DM a PM, ak je neucinna prvoliniova liecba i.v. bolusmi metyl-
prednizolonu (0,5-1 g/deri pocas 5 dni).

Ide o velmi zriedkavu indikaciu u pacientov so zivot ohrozu-
jucimi stavmi (sekundarna rabdomyolyza, myoglobinuria, respi-
racna a bulbarna insuficiencia).

1. IVIG sa aplikuje v davke 0,4 g/kg/deri pocas 5 dni.
2. SUcasne je vzdy indikovana kombinovana imunosupresivna
liecba (prednizon a imunosupresivny pripravok).

IVIG ako dlhodoba intermitentnd liecba

e Prifarmakorezistentnych formdch PM a DM na konvencnd kom-
binovanu imunosupresivnu liecbu (vzdcne.)

e PM alebo DM so zdvaznymi kontraindikdciami ku kortikoterapii
a/alebo imunosupresivnej liecbe (vynimocny vyskyt).

e PM alebo DM so zdvaznymi komplikaciami kortikoterapie a/ale-
bo imunosupresivnej liecby (zriedkavy vyskyt).
Udrzovacia liecba IVIg-om sa ordinuje v jednorazovej davke

0,4-1 g/kg/den v 1-3-mesacnych intervaloch podla klinickej za-

vaznosti PM alebo DM a terapeutickej U¢innosti IVIG-u.
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LAMBERT-EATONOV MYASTENICKY SYNDROM (LEMS)

1. IVIG je indikovany len ako kratkodoba intervencna imunote-
rapia, ak ide o pacientov s tazkou symptomatoldgiou a je po-
trebné docielit rychle zlepsenie klinického stavu.

2. IVIG sa aplikuje v davke 0,4 mg/kg/deri pocas 5 dni.

3. Zakladnou lie¢bou LEMS je dlhodoba kombinovana imuno-
supresivna liecba (prednizon a azatioprin), ktora sa indikuje
hned'v Uvode liecby LEMS.

4. Pri exacerbaciach LEMS sa preferuje plazmaferéza a Uprava
davok imunosupresivnej liecby.
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STIFF PERSONOV SYNDROM (SPS)

1. IVIG je indikovany v Uvode ochorenia ako intervencna imuno-
terapia u pacientov s tazkymi formami SPS s cielom docielit
rychle zlepsenie.

2. IVIG sa aplikuje v davke 0,4 mg/kg/deri pocas 5 dni.

3. Zakladnou lie¢bou SPS je dlhodobd kombinovana imunosu-
presivna liecba (prednizon a imunosupresivny pripravok).

4. Pri exacerbaciaciach SPS sa preferuje plazmaferéza, zriedka
sa ordinuje IVIG v jednorazovej davke 0,4 g/kg/den.
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SCLEROSIS MULTIPLEX

V sUcasnosti su k dispozicii viaceré moznosti imunomodulac-
ného ovplyvnovania priebehu sclerosis multiplex (SM). Nazory
na indikacie IVIg, vyplyvajice aj z randomizovanych placebom
kontrolovanych studii, s u pacientov s relaps-remitujucou for-
mou SM (RRMS) velmi zdrzanlivé, u pacientov s primarne a se-
kundarne progresivnou formou SM zamietavé®***, Medzinarod-
na multicentricka randomizovana placebom kontrolovana studia
PRIVIG (Prevention of Relapse with Intravenous Immunoglobu-
lin) u 127 pacientov s RRSM nezistila ziadny signifikantny bene-
fit v klinickom hodnoteni a ani v MR sledovani®. IVIG m&ze byt
v indikovanych pripadoch ordinovany za Ucelom prevencie re-
lapsov SM puerpériu v jednorazovej davke 0,4-1g /kg/den. Roz-
siahla medzinarodna multicentricka studia publikovana vr. 2015
dospela vSak k zaveru, ze poporodna lie¢ba IVIG-om u rodiciek
nedokazala zabranit vzniku atakov sclerosis multiplex®.
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NEZIADUCE UCINKY IVIG-u
IVlg ma velmi priaznivy bezpecnostny profil. Vyskyt neziadu-
cich vedlajsich U¢inkov je zriedkavy, zavaznejsie neziaduce Ucin-
ky sa vyskytuju len vynimocne. Prehlad neziaducich Ucinkov po-
Cas aplikacie a po podani IVIg je uvedeny v tabulke 2.

Tabul'ka 2. NeZiaduce ucinky liecby intravenéznym imunoglobulinom

1. Bezprostredné priznaky v priebehu aplikacie 1VIg:

Bolesti hlavy, myalgie, horicka, triaska, nauzea, vracanie. Objavuji sa asiu 1l %
pacientov, byvaju najma u pacientov s koexistujucimi infekciami. Vzacne samo-
Ze vyskytnuUt anafylakticka reakcia.

2. Neziaduce priznaky ako d6sledok zvysenia sérového IgG:

—renalne: s vzacne —reverzibilné renalne poskodenie; riziko akUtneho
renalneho zlyhania pri zmiesanej kryoglobulinémii

—hematologické: su velmi vzacne — akitna hemolyza, neutropénia, trombodzy

— hepatitida C: velmi vzacny vyskyt

— priondzy: teoretické riziko — nie je dokumentovany ziadny pripad

Literatura

1. Clinical guidelines for immunoglobulin use (Second Edition Update). July
2011, Dept of Health,UK; https://www.gov.uk/government/uploads/system/
uploads/attachment_data/file/216671/dh_131107.pdf

2. Criteria for the clinical use of intravenous immunoglobulin in Australia, Sec-
ond Edition, July 2012; https://www.blood.gov.au/system/files/documents/
NBA_IVIgCriteria_SecondEdition_Internals-WEB_updated_ref.pdf

3. Spalek P. Intravendzny imunoglobulin v lie¢be autoimunitnych neuro-
muskularnych ochoreni. Neurol prax 2011; 12: 383-387.

4. LUnemann JD, Quast |, Dalakas MC. Efficacy of Intravenous Immunoglobulin
in Neurological Diseases. Neurotherapeutics 2016; 13: 34-46.

ZAVER

IVlg je v stcasnosti vo vyspelych krajinach bezne pouzivanou
imunomodulacnou — imunosupresivnou liecbou pri autoimunit-
nych neurologickych ochoreniach. Ohladne Standardnych indi-
kacii k liecbe IVIG-om plati vseobecny konsenzus podla indikac-
nych kritérii, ktoré boli vypracované na narodnych Urovniach vo
Velkej Britanii, USA, Australii, Nemecku a svetovymi, europsky-
mi a americkymi neurologickymi alebo neuromuskularnymi spo-
lo¢nostami —World Peripheral Nerve Society, European Federa-
tion of Neurological Societies (od r. 2015 European Academy of
Neurology), Therapeutics and Technology Assessment Subcom-
mittee of the American Academy of Neurology a American Asso-
ciation of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine. Aj neu-
romuskularne sekcie v SR a v CR publikovali v poslednych 10 ro-
kov niekolko prac zameranych na odborné poznatky o IVIG, o je-
ho indikaciach pri neurologickych ochoreniach s odporicaniami
pre klinicku prax.

Standardné indikdcie pre terapiu IVIG-om ako lie¢bou prvej vol-
by predstavuju dve skupiny ochoreni. IVIG je liecbou prvej vol-
by ako interven¢na imunoterapia v krizovych Zivot ohrozujucich
stavoch pri akUtnych autoimunitnych neurologickych ochore-
niach — akutna polyradikuloneuritida GBS a jej varianty a myas-
ténia gravis (rozvinuta myastenicka kriza s UPV, hroziaca myas-
tenicka kriza s respiracnou a bulbarnou insuficienciou a rychlo
progredujuca myasténia gravis). IVIG je liecbou prvej volby ako
dlhodobd intermitentna imunoterapia pri multifokalnej motoric-
kej neuropatii a chronickej inflamatdrnej demyelinizacnej poly-
neuropatii. IVIG md vyznamnu dlohu qj v indikdcidch ako dru-
holiniova liecba u pacientov so stiff- personovym syndromom,
Lambert-Eatonovym myastenickym syndromom, akvirova-
nou neuromyotoniou, pri myasténii gravis s kontraindikaciami
ku kortikoterapii a/alebo imunosupresivnej liecbe, u pacientov
s dermatomyozitidami a polymyozitidami refraktérnymi na kon-
vencnu imunosupresivnu liecbu.

Mechanizmus U¢inkov IVIg je pleiotropny, velmi Siroky a kom-
plexny. Tento fakt vysvetluje, preco je IVIg U¢inny pri autoimunit-
nych neurologickych ochoreniach s velmi rozdielnym uplatfiova-
nim celularnych a humoralnych mechanizmov v ich patogenéze.
Napr. myasténia gravis je prototypom autoimunitného pro-
tilatkami sprostredkovaného ochorenia, ale polymyozitida je
prototypom T-bunkami sprostredkovaného autoimunitného
ochorenia. IVIG ma velmi dobry bezpecnostny profil, je lahko
aplikovatelny a nastup jeho Ucinku je Casto relativne rychly.
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