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Dozylne wlewy immunoglobulin (IVIG) stosuje sie
w leczeniu wielu chordb ukladu nerwowego o podlozu
immunologicznym. W licznych opracowaniach uznawa-
ne s3 za leczenie pierwszego wyboru w ostrej zapalnej po-
lineuropatii, przewleklej zapalnej poliradikuloneuropatii
demielinizacyjnej, wieloogniskowej neuropatii ruchowej
z blokiem przewodzenia i zapaleniu skérno-mig$niowym
oraz wielu innych rzadkich zaburzeniach neurologicznych
doroslych i dzieci. Prezentowane stanowisko oparte zostalo
na zaleceniach European Federation of Neurological Societies
(EFNS) z 2008 1., American Association of Newromuscular
and Electrodiagnostics Medicine (AANEM) (2009), wyni-
kach badan przeprowadzonych zgodnie z zasadami evi-
dence-based medicine (EBM) oraz na opublikowanych ostat-
nio badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, jak
réwniez na do$wiadczeniu 0s6b opracowujacych.

Dozylne wlewy immunoglobulin produkowane sg
z osocza uzyskiwanego od tysiecy dawcow. Zawierajg gtow-
nie prawidfowe, poliklonalne, polispecyficzne immuno -

globuliny IgG w formie monomerdw, w mniejszym stop-
niu dimeréw. Dostepne aktualnie preparaty zawieraja
immunoglobuliny IgA jedynie w niewielkich stezeniach.
Gléwnie od ich obecnosci zalezy wystepowanie objawéw
niepozadanych zwiazanych z indukcijg reakcji anafilak-
tycznej.

Mechanizm dziatania IVIG nie zostat wyjasniony;
najprawdopodobniej oddziatuja na ukiad immunologiczny
na kilku poziomach. Mozna przypuszczad, ze mechanizm
dzialania zwigzany jest z aktywacja kaskady dopetniacza
poprzez neutralizacje jego aktywnych sktadowych, z neu-
tralizacja krazacych autoprzeciwcial i antygenéw, akty-
wacja cytokin, regulacjg proliferacji komdrek oraz
modulacja ekspresji 1 regulacjg funkeji receptoréw dla
fragmentu Fc immunoglobulin IgG. Immunomodula-
cyjne dziatanie IVIG dotyczy zaréwno limfocytéw T,
jak 1 B. Aktywnymi czasteczkami sg przeciwciala anty-
idiotypowe rozpoznajgce poszczegdlne idiotypy auto-
przeciwcial chorego. Preparaty immunoglobulin zawie-
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rajg takze peptydy o dzialaniu immunomodulujacym,
np. czasteczki CD4 1 CD8, oraz przeciwciata przeciw-
ko egzogennym wirusom, bakteriom i antygenom. Naj-
prawdopodobniej rézne mechanizmy oddziatywania
immunoglobulin na uktad odpornosciowy maja znaczenie
w réznych chorobach. Poprawa stanu klinicznego po po-
daniu immunoglobulin utrzymuje si¢ dtuzej niz czas ich
péltrwania w surowicy, co wskazuje, ze podnosza one od-
porno$¢ swoistg 1 nieswoista organizmu.

Wskazaniem do stosowania IVIG sg choroby o pod-
tozu immunologicznym przebiegajace z uposledzeniem
odpornosci oraz przewlekte choroby zapalne. Dzialanie
immunoglobulin jest zalezne od zastosowanej dawki.
Mate dawki wykazuja dziatanie prozapalne, a duze
(powyzej 1 g/kg m.c.) — przeciwzapalne. Podawanie
IVIG powinno si¢ odbywa¢ pod nadzorem lekarza, naj-
lepiej w warunkach szpitalnych. Szybko$¢ pierwszego
wlewu ustalona jest na 0,5—1,0 ml/min, a kolejnych na
1,0-2,5 ml/min. Zaleca sie kontrole ci$nienia tetnicze-
go w trakcie wlewu 1 obserwacje chorego przez 12 godz.
po zakonczeniu wlewu.

Stosowanie IVIG zwigzane jest z mozliwoscig
wystapienia reakcji niepozadanych. Wezesne ujawniajg
si¢ juz podczas podawania leku i obejmuja reakcje
anafilaktyczne, poczgwszy od objawéw grypopodobnych
az do wstrzasu anafilaktycznego. Reakcje pézne zwiazane
sa z powstawaniem komplekséw immunologicznych i ob -
jawiajg si¢ pokrzywka oraz obrzekiem stawdéw; innymi
pdznymi reakcjami moga by¢: uszkodzenie funkeji nerek,
wystepowanie epizodéw zakrzepowo-zatorowych, neu-
tropenia 1 niedokrwistos¢ hemolityczna.

Ostra zapalna
oliradikuloneuropatia
erspéi Guillaina-Barrégo - ZGB)

Ostra zapalna poliradikuloneuropatia demieliniza-
cyjna jest ostro rozwijajacym si¢ zespotem chorobowym,
w ktérym niedowtadom koficzyn towarzyszy arefleksja,
parestezje i zaburzenia czucia. W rozwinietej fazie cho-
roby dochodzi do porazenia mig$ni oddechowych (u ok.
20% chorych). Badanie elektrofizjologiczne ujawnia zwol-
nienie szybkosci przewodzenia w nerwach obwodowych.
W plynie mézgowo-rdzeniowym znamienne jest zwigk-
szenie stezenia biatka bez towarzyszacej pleocytozy (licz-
ba komérek jednojadrzastych nie powinna przekraczac
20 komoérek w 1 mm3). Objawy rozwijaja si¢ w ciggu
kilku do kilkunastu dni, po czym nastepuje stabilizacja
i po ok. 4 tygodniach stopniowa poprawa. Smiertelnos¢
w przebiegu ZGB jest nadal duza i waha si¢ od 5% do
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10% przypadkéw. Rozpoznanie ustalane jest na podstawie
kryteriéw klinicznych, elektrofizjologicznych i badania
plynu mézgowo-rdzeniowego. Aksonalna postaé zespotu
cechuje si¢ ciezkim przebiegiem i1 gorszym rokowaniem.
Podloze immunologiczne choroby zostato wystarczajaco
dobrze udokumentowane. Dozylne wlewy immunoglo-
bulin zostaty wprowadzone do leczenia ZGB w 1988 r.
Cztery lata p6zniej dowiedziono, ze IVIG maja taka samg
skuteczno$¢ jak plazmafereza (PE) [5]. W nastepnych
latach opublikowano liczne prace potwierdzajace sku-
teczno$¢ leczenia IVIG. Skutecznos¢ leczenia IVIG nie
byla potwierdzana w badaniach z zastosowaniem place-
bo, ale korzysci plynace z podawania IVIG w ostrej za-
palnej poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej popar-
te sg silnymi dowodami. Metaanaliza pigciu badan
klinicznych z randomizacja dowodzi, ze skutecznos¢ tak
prowadzonego leczenia jest poréwnywalna lub wrecz taka
sama jak stosowanie PFE. [1]. Stopien poprawy niespraw-
nosci ruchowej obserwowany po 4 tygodniach byt po-
réwnywalny w obu metodach leczenia. W jednym ba-
daniu przeprowadzonym w grupie 150 chorych poprawa
po IVIG nastepowata szybciej i byla znaczniejsza niz po
leczeniu PE [5]. Leczenie z zastosowaniem IVIG jest
proste 1 bezpieczniejsze dla chorego. W przypadku wspét-
istniejacych zaburzen hemodynamicznych leczenie z za-
stosowaniem PE staje si¢ przeciwwskazane. Dozylne wle-
wy immunoglobulin sg takze leczeniem szerzej dostepnym
w szpitalach niz zabiegi PE.

Nie ma wystarczajacych danych pozwalajacych na
ustalenie optymalnej dawki IVIG i czasu trwania leczenia.
European Federation of Neurological Societies zaleca poda-
wanie IVIG w dawce 0,4 g/kg m.c. przez § dni (sita
zalecen IA). Dozylne wlewy immunoglobulin zalecane
sa w Sredniociezkiej 1 ciezkiej postaci ZGB, zwlaszcza
u chorych niezdolnych do chodzenia (stopien niespraw-
nosci > 2). Leczenie nalezy rozpoczaé niezwlocznie
po ustaleniu rozpoznania, najlepiej w ciagu pierwszych
dwoch tygodni. Skuteczno$é leczenia IVIG po diuzszym
czasie trwania choroby nie byta oceniana. Nie wszyscy
chorzy odpowiadaja na leczenie IVIG. W przypadkach
pogarszania si¢ stanu klinicznego nalezy rozwazyc
zastosowanie PE. Stosowanie IVIG po PE nie przyno-
si istotnych dodatkowych korzysci w poréwnaniu ze
stosowaniem wylacznie PE. W jednym badaniu z ran-
domizacja oceniajacym leczenie PE skojarzone z na-
stepowym podaniem IVIG w poréwnaniu ze stosowaniem
wylacznie IVIG, przeprowadzonym w grupie 128 oséb
otrzymujgcych oba rodzaje leczenia, stopien poprawy
niesprawnosci ruchowej nie réznit si¢ [6]. Nawroty cho-
roby po leczeniu z zastosowaniem IVIG lub PE nie
sg rzadkoscia — odnotowuje sie je u ok. 5% chorych.
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Tabela 1. Klasy wiarygodnosci danych naukowych dla stosowania immunoglobulin

Choroba Klasa wiarygodnosci danych naukowych
zespol Guillaina-Barrégo 1
przewlekla zapalna polineuropatia demielinizacyjna I
wieloogniskowa neuropatia ruchowa I
neuropatie paraproteinemiczne IgM 11
miastenia I
zesp6t Lamberta-Eatona 1
zapalenie skérno-mie§niowe I
zapalenie wielomig$niowe v
wtretowe zapalenie mie$ni 11
zespot sztywnosci uogdlnionej 11
zespot post-polio I
neurologiczne zespoly paraneoplastyczne 11

Tabela 2. Okreslenie klasy wiarygodnodci danych naukowych méwigcych o skutecznosci immunoglobulin podawanych dozylnie oraz stopniowanie sity zalecer
zgodnie ze wskazaniami EFNS

Interwencje terapeutyczne

Klasa

I Majace wystarczajgcg moc statystyczng prospektywne badania z randomizacjg 1 z grupg kontrolng przeprowadzone
w reprezentatywnej populacji lub majace wystarczajaca moc statystyczna przeglady badan prospektywnych z randomizacja
iz grupa kontrolng obejmujace odpowiednie populacje, w ktérych punkty koficowe oceniano bez znajomosci przynaleznosci
do grupy. Wymagane sa nastgpujace parametry:
a) ukrycie sposobu randomizacj,
b) jednoznaczne okreslenie pierwszorzedowych punktéw koncowych,
¢) jednoznaczne okreslenie kryteriéw wiaczenia i wylaczenia,
d) uwzglednianie w analizach liczby chorych rezygnujacych z udziatu w badaniu oraz przechodzacych z jednej
grupy do drugiej; liczba ta powinna by¢ na tyle mala, zeby nie powodowata zaktécen,
¢) grupy badane sa poréwnywalne pod wzgledem istotnych danych wyjsciowych, ktére sa podane do wiadomosci;
w przypadku réznic dokonywana jest odpowiednia korekta statystyczna.

I Prospektywne badania kohortowe z dobrang grupa kontrolna oparte na reprezentatywnej populacji; ocena wynikdw leczenia
bez znajomosci przypisania do grupy wedtug kryteriéw a-e wymienionych powyzej dla badan z randomizacja;
badanie z randomizacja oparte na reprezentatywnej populacji, w ktérym jeden z punktéw a-e nie jest spetniony.

111 Wiszystkie inne badania z grupa kontrolng (w tym badania z zastosowaniem dobrze okreslonej historycznej grupy kontrolnej
albo badania, w ktérych osoby badane stanowia grupe kontrolna) przeprowadzone na reprezentatywnej populacji, w ktérych
ocena wynikow leczenia jest niezalezna od zastosowanej metody terapeutyczne;.

v Dowody z badan bez grupy kontrolnej, serie przypadkéw, przypadki kliniczne lub opinie ekspertéw.

Sita
zalecenia
A Postgpowanie skuteczne, nieskuteczne, szkodliwe — wymaga co najmniej jednego przekonujacego badania klasy I
lub co najmniej 2 przekonujacych i spéjnych pod wzgledem wynikéw badan klasy 11.
B Postepowanie prawdopodobnie skuteczne, nieskuteczne lub szkodliwe — wymaga co najmniej 1 przekonujacego badania
klasy II lub silnych dowodéw klasy I11.
C Postepowanie by¢ moze skuteczne, nieskuteczne lub szkodliwe — wymaga co najmniej 2 przekonujgcych badan klasy I11.
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Czegstos¢ wystepowania nawrotéw po IVIG oraz po PE
jest jednakowa [1]. W piSmiennictwie nie ma badan
oceniajacych skuteczno$é leczenia wybrang metoda pod-
czas nawrotu choroby. Badania poréwnawcze PE 1 IVIG
wskazujg na brak réznic w zakresie wynikéw dhugoter-
minowych.

Zespét Millera Fishera jest wariantem ostrej zapal-
nej polineuropatii. Stanowi 5—10% przypadkéw ZGB.
Cechuje sie triada objawéw: oftalmoplegia, ataksja
i arefleksjag. W piSmiennictwie nie ma opiséw badan
z randomizacja dotyczacych oceny skutecznosci leczenia
IVIG w zespole Millera Fishera. Analiza wynikéw
badan przeprowadzona w Japonii oceniajgca skutecznosé
IVIG w tej grupie pacjentéw nie wykazala réznicy
w poprawie stanu klinicznego u chorych leczonych
IVIG w poréwnaniu z grupg, w ktérej stosowano PE,
lub z osobami nieleczonymi [7]. W badaniach otwartych
oceniajacych skutecznosé¢ IVIG w zespole Millera Fishera
wskazuje si¢ na szybszg poprawe stanu neurologicznego
u chorych leczonych immunoglobulinami [8]. Nie ma
wystarczajacych dowodéw, by zalecad stosowanie IVIG
w zespole Millera Fishera, ale ta metoda leczenia moze
zosta uzyta jako leczenie alternatywne (zasada dobrej
praktyki) [9].

Zgodnie z zaleceniami EFNS IVIG w dawce 0,4 g/
kg m.c. przez 5 dni lub PE s3 réwnolegtymi metodami
leczenia z wyboru w ZGB (sita zalecenia A). Leczenie
IVIG wywotuje mniej reakcji niepozadanych niz PE (sita
zalecenia B). Leczenie IVIG po PE nie przynosi dodat-
kowych korzysci 1 nie moze by¢ standardowo stosowa-
ne (poziom B). W przypadku nawrotéw choroby u cho-
rych, ktérzy odniesli korzysci z pierwszego leczenia,
powinno by¢ zastosowane ponowne leczenie IVIG (za-
sada dobrej praktyki). W piSmiennictwie brakuje dowo-
déw wskazujacych na dodatkowe korzysci wynikajace
z powtarzanych cykli leczenia IVIG u chorych, u ktérych
obserwowano poprawe po pierwszym podaniu leku (wska-
zanie dobrej praktyki). Dozylne wlewy immunoglobu-
lin mogg by¢ stosowane takze u chorych zagrozonych
unieruchomieniem (lub niezdolnych do chodzenia).

Przewlekta zapalna polineuropatia
demielinizacyjna

(chronic inflammatory demyelinating
polineuropathy — CIDP)

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna
jest heterogenng jednostkg chorobowg o podfozu immu -
nologicznym, w ktérej dochodzi do uszkodzenia nerwéw
obwodowych. Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie
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obrazu klinicznego. Przewlekta zapalna polineuropatia
demielinizacyjna moze si¢ rozpoczynaé ostro, podobnie
jak ZGB, podostro lub przewlekle. Cechuje sie prze-
wlektym charakterem z remisjami i czgstymi nawrotami.
Badanie histopatologiczne nerwu ujawnia odcinkows
demielinizacje z remielinizacja i nacieki limfocytarne.
Dochodzi do proliferacji komérek Schwanna i odktada-
nia si¢ kolagenu. Odmiennie niz w ZGB korzystne efek-
ty przynosi leczenie kortykosteroidami i lekami immu-
nosupresyjnymi. Poprawe odnotowuje si¢ takze po
leczeniu PE 1 IVIG. Wyniki dotychczas opublikowanych
badan z randomizacja dowodzg, ze chorzy leczeni IVIG
uzyskuja znaczng poprawe sprawnosci ruchowej (bada-
nia I klasy wiarygodnosci) [4]. Leczenie IVIG jest sta-
tystycznie znamiennie korzystniejsze niz placebo. W pie-
ciu badaniach z grupg kontrolng otrzymujaca placebo
wykazano, ze stosowanie IVIG skutkowato wigckszg
poprawa niepelnosprawnosci trwajacej 2—6 tygodni
(dane o wiarygodnosci I klasy) [11]. W dwéch badaniach
wykazano, ze skuteczno$¢ IVIG jest por6wnywalna z PE,
ileczeniem prednizonem [10]. Leczenie IVIG zaleca-
ne jest w postaci ruchowej umiarkowanej i ciezkie CIDP
(w innych postaciach zalecane jest stosowanie réwnolegle
PE. z kortykosteroidami). Zgodnie z zaleceniami EFNS,
chorzy z tagodng postacig choroby bez niepetnospraw-
nosci lub z niepetnosprawnoscia w niewielkim stopniu
wplywajacg na codzienne funkcjonowanie mogg by¢
poddani tylko obserwacji (wskazania dobrej praktyki)
[12]. Dawka immunoglobulin i czas ich podawania nie
zostaly ustalone. W wytycznych amerykanskich (komi-
tet AANEM) zaleca sie stosowanie IVIG w dawce 2 g/
kg m.c. (podane w ciagu 2—5 dni), a nastepnie 0,5 g/
kg m.c. co 2 tygodnie, 1 g/kg m.c. co 3 tygodnie, lub
2 g/kg m.c. co miesigc przez 2—3 miesigce. Dawka pod-
trzymujgca podawana jest co 2—3 miesiace. Zgodnie z za-
leceniami EFNS stosowanie IVIG nalezy do leczenia
z wyboru w postaci ruchowo-czuciowej (sita zalecenia B).
Leczenie IVIG jest por6wnywalne ze stosowaniem gliko-
kortykosteroidéw w dawce 1 mg/kg m.c. lub 60 mg dzien-
nie (sifa zalecenia B). Wybdr metody leczenia zalezy od
wystepowania u chorych przeciwwskazan do stosowania
kortykosteroidéw (wskazanie dobrej praktyki). W postaci
czysto ruchowej CIDP leczeniem z wyboru powinny by¢
IVIG (wskazanie dobrej praktyki). Nalezy stara¢ si¢ nie
dopusci¢ do pogorszenia stanu chorego miedzy kolejnymi
wlewami immunoglobulin. W przypadku poprawy sta-
nu leczenie powinno by¢ kontynuowane do czasu uzy-
skania najlepszego wyniku (wskazanie dobrej praktyki).
W przypadku nawrotu choroby IVIG powinny by¢ sto-
sowane w dawce, przy ktérej odnotowano najwicksza
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poprawe. Stabilizacja stanu chorego po leczeniu powinna
skfania¢ bardziej do zmniejszania dawki leku niz czestosci
jego podania (wskazanie dobrej praktyki).

Wieloogniskowa neuropatia
ruchowa (multifocal motor
neuropathy — MMN)

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa z blokiem
przewodzenia to stosunkowo niedawno wyodrebniona,
wzglednie rzadka (1-2/100 000), czysto ruchowa,
mnoga mononeuropatia, ktorej szczegdlng cechg far-
makologiczna jest bardzo dobra odpowiedz na leczenie
z zastosowaniem IVIG. Leczenie takie stanowi jedyna
terapi¢ zalecang w MMN; zgodnie z aktualnie obo-
wigzujgcymi rekomendacjami EFNS zar6wno z 2009 r.
[12], jak 1z 2008 r. [13]. Jest to leczenie z wyboru,
jedyne w istocie skuteczne i bezpieczne dla chorych
z MMN. Leczenie z zastosowaniem kortykosteroidéw
i PE nie jest skuteczne. Skuteczno$¢ IVIG w MMN po-
twierdzono w 4 badaniach klinicznych z randomizacja
i z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, przeprowa-
dzonych u 45 chorych (dane o wiarygodnosci I klasy, sila
zalecenia A) [18-21]. Skutecznos¢ potwierdzono réw-
niez w wielu badaniach otwartych oraz w 94 doniesie-
niach serii przypadkéw. W latach 1990-2004 prébom
leczenia poddano tacznie 487 pacjentéw z MMN [22].
Zalecana dawka jest typowa, rutynowo stosowang w scho-
rzeniach neurologicznych i wynosi 2 g/kg m.c. w ciagu
2—5 dni [12]. Okolo 80% chorych z MMN odpowia-
da na leczenie z uzyciem IVIG, a u czesci z nich uzys -
kuje si¢ trwala remisje juz po jednym kursie terapii IVIG,
potowa chorych bedzie wymagata kolejnych przetoczen,
z indywidualnie dobrang czesto$cig 1 dawka leku,
a z tejze polowy kolejne 50% chorych bedzie wymagato
dodatkowego leczenia immunosupresyjnego, np. za po-
mocg cyklofosfamidu, cyklosporyny, azatiopryny, inter-
feronu beta-1a lub rytuksymabu [23]. Potencjalna tok-
syczno$¢ cyklofosfamidu czyni ten lek mniej uzytecznym
u chorych z MIMN [12]. Skuteczno$é¢ IVIG jest wicksza
u chorych z wysokimi mianami przeciwcial przeciwko
gangliozydom (anty-GMI) oraz z niebudzgcym watpli-
wosci blokiem przewodzenia w badaniach elektrofi -
zjologicznych (dane o wiarygodnosci IV klasy) [24].
W jednym badaniu otwartym bez grupy kontrolnej od-
notowano, ze podanie stezonej formy IVIG jest réwnie
skuteczne co pozostatych preparatéw, przy wybitnie skré-
conym czasie pojedynczej procedury leczenia [257]. Pew-
ne nadzieje budzi mozliwo$¢ podskdrnego stosowania
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immunoglobulin w MMN [26-28]. Wstepne donie-
sienia sugerujg, ze taka droga podania jest rownie sku-
teczna i bezpieczna, przy pewnych korzysciach ptyngcych
z mozliwosci ambulatoryjnego stosowania leku. Sprawa
wymaga jednak dalszych badan i ustalen.

Miastenia (myasthenia gravis - MG)

Miastenia jest autoimmunologiczna choroba zigcza
nerwowo-mig$niowego. Nasilenie objawdw miastenii
moze si¢ wahac od postaci ocznej, poprzez tagodne uogdl-
nione, az do nasilonych objawéw uogdlnionych z dysfagia
i niewydolnoscig oddechowg wigcznie. Dozylne wlewy
immunoglobulin zastosowano w leczeniu miastenii po
raz pierwszy w 1984 r. [29,30]. W kolejnych badaniach
stwierdzano, ze IVIG s3 skuteczne w leczeniu znacznego
pogorszenia MG [31,32]. W badaniach otwartych
poprawe po leczeniu IVIG obserwowano u ponad 70%
chorych z miastenig [33]. Pézniejsze badania z rando-
mizacjg 1 z grupa kontrolna pozwolily na bardziej
obiektywng ocene skutecznosci IVIG w leczeniu miastenii.
Pierwsze badanie z randomizacjg i z grupg kontrolna
dotyczace skutecznosci i tolerancji IVIG 1 PE w za-
ostrzeniu MG opublikowano w 1997 r. [34]. W bada-
niu brato udziat 87 chorych podzielonych losowo na trzy
grupy. W grupie pierwszej leczono PE 41 chorych.
Dozylne wlewy immunoglobulin w dawce 0,4 g/
kg m.c./dobe przez 3 dni otrzymywalo 23 chorych,
a IVIG w dawce 0,4 g/kg m.c. przez § dni otrzymywalo
23 chorych. Punktem koficowym byta poprawa okreslona
jako zmiana w punktacii MMS (myasthenic muscular
score) miedzy dniem randomizacjia 15. dniem badania.
Zmiana MMS byta podobna we wszystkich grupach
(mediana w grupie PE.: +18; w grupie IVIG: +15,5).
Nie obserwowano istotnej réznicy w efekcie leczenia IVIG
w dawece facznej 1,2 g/kg m.c. w poréwnaniu z grupa
leczong IVIG w dawce 2 g/kg m.c. Tolerancja IVIG byta
lepsza niz PE, reakcje niepozadane wystgpity u 8 cho-
rych leczonych PE i tylko jednego otrzymujacego
IVIG (p = 0,01). Stopien uzyskanej poprawy nie
zalezat od wieku, plci, czasu trwania choroby ani sero-
logii MG. W badaniu poréwnujgcym skutecznosé
dwdéch réznych dawek IVIG u 168 chorych, u ktérych
doszlo do istotnego pogorszenia MG w ostatnim mie-
sigcu poprzedzajacym badanie, oceniano réwniez zmia-
ne w punktacji MMS. Poprawa punktacji MMS miedzy
dniem 0 a 15. wyniosta $rednio 15,49 w grupie 81 cho-
rych leczonych dawkg 1 g/kg m.c. oraz 19,33 u 87 cho-
rych, ktérzy otrzymali IVIG w dawce 2 g/kg m.c. Roznica
ta nie byla znamienna statystycznie. Wyniki badania wska-
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zywaly jednak na przewage dawki wigkszej (Srednia
roznica MMS: 3,84, 95% CI: —0,98 do 8,66) [35].
W innym badaniu poréwnujacym skutecznosé¢ IVIG
u 8 chorych z PE stosowang u 4 chorych na MG o $red-
nim lub duzym nasileniu objawéw, oba sposoby lecze-
nia byly tak samo skuteczne [36]. Kolejne dwa badania
ocenialy skutecznos¢ IVIG w poréwnaniu z placebo.
W MG tagodnej lub o $rednim nasileniu oceniany po
6 tygodniach od podania IVIG efekt leczenia 6 chorych
nie byl lepszy niz w 9-osobowej grupie otrzymujacej
placebo [37]. Natomiast u chorych z objawami MG
o $rednim lub duzym nasileniu wykazano skutecznos¢
IVIG w dawce 2 g/kg m.c. (p < 0,001) [38]. W sumie
skuteczno$¢ kliniczna IVIG w leczeniu MG udowod-
niono w § prospektywnych badaniach z grupa kontrolng,
przeprowadzonych wsréd 338 chorych [39].

Hoch i wsp. zidentyfikowali obecnos$¢ przeciwciat
przeciwko swoistej dla mie$nia kinazie tyrozyny (muscle
specific tyrosine kinase, MuSK), w surowicy chorych
na MG seronegatywna o cigzkim przebiegu. Miastenia
z przeciwciatami anty-MuSK (MuSK-MG) moze prze-
biega¢ z nasilonymi objawami opuszkowymi, ryzyko
wystapienia przelomu miastenicznego jest wicksze niz w se-
ropozytywnej MG [40]. Dotychczas nie przeprowadzono
badan klinicznych z grupa kontrolna oceniajacych sku-
tecznos¢ IVIG w MuSK-MG, obserwowano jednak
poprawe zaréwno po leczeniu kortykosteroidami, PE, jak
i IVIG [41-43]. Wedlug zalecen EFNS podawanie
IVIG jest skuteczne w leczeniu ostrego pogorszenia MG
(przefom miasteniczny) 1 w celu uzyskania krétkoter-
minowej poprawy w MG o ciezkim przebiegu (dane
o wiarygodnosci klasy I, sifa zalecenia A). Skutecznosé
IVIG jest podobna do skuteczno$ci PE, a IVIG jest bez-
pieczna takze u dzieci, kobiet w cigzy oraz ludzi w po-
desztym wieku. Natomiast nie zaleca si¢ obecnie stoso-
wania IVIG jako przewleklego leczenia podtrzymujacego
w MG [13]. Dozylny wlew immunoglobulin moze
by¢ warto$ciowym lekiem w tzw. terapii pomostowe;j, dla
uzyskania szybszej poprawy u chorych z nasilonymi
objawami MG, ktérzy rozpoczynaja leczenie lekami im-
munosupresyjnymi. Dotyczy to przede wszystkim cho-
rych z przeciwwskazaniami do leczenia duzymi dawka-
mi kortykosteroidéw, u ktérych okres do uzyskania
poprawy moze by¢ kilkumiesieczny. Réwniez autorzy
przegladu Cochrane wskazuja na skutecznos¢ IVIG
w leczeniu MG o $rednim lub duzym nasileniu objawéw.
Nie ma natomiast dowodéw na skuteczno$é IVIG w le-
czeniu przewleklym MG. Wskazane sa réwniez dalsze
badania kliniczne oceniajgce, czy IVIG zmniejszajg za-
potrzebowanie na kortykosteroidy [44]. Podobne wnio-
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ski wynikajg z duzego badania z randomizacja, w kt6-
rym poréwnywano skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo IVIG
1 PE u 84 pacjentéw z MG o ciezkim przebiegu (w punk-
tacji Quantitative Myasthenia Gravis score, QMG > 10,5)
1z pogarszajacym si¢ stanem. Leczeni byli IVIG w daw-
ce 1 g/kg m.c. przez 2 dni lub PE. Efekt leczenia oce-
niono po 14 dniach, okres obserwacji trwal do 60 dni.
Poprawe odnotowano u 69% leczonych IVIG 1 65% le-
czonych PE; tolerancja obu sposobéw leczenia byta
podobna [45].

Zesp6t miasteniczny Lamberta-
-Eatona (Lambert-Eaton myasthenic
syndrome — LEMS)

Zespdl miasteniczny Lamberta-Eatona jest autoim-
munologiczng chorobg czeSci presynaptycznej zlacza
nerwowo-mies$niowego, spowodowang obecno$cia prze-
ciwcial klasy IgG przeciwko kanatom wapniowym
bramkowanym potencjalem (voltage-gated calcium chan-
nels — VGCC).

Potowa przypadkéw LEMS ma etiologie parano-
wotworowg, najczesciej powodem jest rak drobnoko-
morkowy ptuca. W badaniu z randomizacjg 1 z grupa kon-
trolng, poréwnujacym u 9 chorych na LEMS skuteczno$é
IVIG z placebo, wykazano skuteczno$¢ IVIG w dawce
2 g/kg m.c. Znamiennej poprawie sily miesniowej towa-
rzyszylo zmniejszanie si¢ stezenia przeciwcial przeciw-
ko VGCC. Poprawa byta najwigksza po 2—4 tygodniach
1 zmniejszata si¢ po 8 tygodniach od podania IVIG
[45,46]. Grupa ekspertéw EFNS stwierdza, ze mozna
podja¢ prébe leczenia IVIG u chorych na LEMS
o etiologii paranowotworowej [78]. Wedtug autoréw
przegladu Cochrane, mimo ze wykazano skuteczno$é
IVIG wleczeniu chorych z LEMS, jest jeszcze zbyt mato
dowoddéw na sformutowanie zalecenia [4]. Zgodnie z za-
leceniami EFNS, w leczeniu LEMS mozna stosowad
kortykosteroidy, leki immunosupresyjne, PE oraz IVIG
[47]. W zaleceniach amerykanskich (AANEM) za sto-
sowaniem IVIG w LEMS przemawiaja dane naukowe
I klasy wiarygodnosci [3].

Zapalenie skérno-mieéniowe

Dostepne sa wyniki jednego badania z randomizacja
1 z grupg kontrolng poréwnujacego skutecznosé¢ IVIG
w politerapii z prednizonem oraz w monoterapii pred-
nizonem u 15 chorych leczonych przez 3 miesiace. Stan
pacjentéw leczonych IVIG znamiennie si¢ poprawit za-
réwno w ocenie objawow (p = 0,035), jak 1 w zmodyfi-
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kowanej skali MRC (» = 0,018; dane spetniajace kry-
teria wiarygodnosci klasy 1) [48].

W badaniach otwartych poprawe obserwowano u 82%
leczonych IVIG, w tym takze u dzieci [50,51]. Wedlug
zalecen EFNS, IVIG nalezy uznac za leczenie drugiego
wyboru w potaczeniu z prednizonem u chorych z zapa-
leniem skérno-mig$niowym, ktérzy nie odpowiadajg wy-
starczajaco dobrze na przewlekle podawanie prednizonu
(sita zalecenia B). Dozylne wlewy immunoglobulin sg
zalecane w polaczeniu z lekami immunosupresyjnymi
w celu obnizenia podtrzymujacej dawki kortykosteroidéw
(sita zalecenia C). Stosowanie IVIG w monoterapii nie jest
obecnie zalecane (zasada dobrej praktyki). W zapaleniu
skérno-migsniowym o ciezkim przebiegu, z objawami za-
grazajgcymi zyciu, IVIG mogg zostaé uzyte jako lek z wy-
boru razem z lekami immunosupresyjnymi (zasada do-

brej praktyki) [78].

Zapalenie wielomieéniowe

Opublikowano wyniki tylko jednego badania z grupa
kontrolna, w ktérym wykazano istotng poprawe sily migs-
ni i zmniejszenie aktywnosci kinazy kreatyny (p < 0,01)
u chorych leczonych za pomocg IVIG. Mozliwe byto
zmniejszenie dawki kortykosteroidow (p < 0,05) [51].
Réwniez publikowane serie przypadkéw wskazujg na
poprawe u ok. 70% chorych leczonych IVIG [52]. Do-
zylne wlewy immunoglobulin wydajg si¢ bardziej sku-
teczne jako terapia dodana do leczenia prednizonem niz
jako lek pierwszego wyboru [53].

Wobec tego aktualne zalecenia EFNS stwierdzaja,
ze leczenie z zastosowaniem IVIG moze by¢ brane pod
uwage u chorych z zapaleniem wielomig$niowym, kté-
rzy nie uzyskali zadowalajacej poprawy po leczeniu
immunosupresyjnym (sita zalecenia C) [78]. Rowniez
autorzy przegladu Cochrane wskazujg na poprawe uzys-
kang po leczeniu IVIG u chorych z zapaleniem skérno-
-mie$niowym, podkreslajac réwnoczesnie koniecznosé
przeprowadzenia dalszych badan nad skutecznoscia
IVIG w leczeniu zapalenia wielomig$niowego 1 skérno-
-mi¢sniowego [54].

Wiretowe zapalenie migéni
(inclusion body myositis — IBM)

Przeprowadzono trzy badania z randomizacjg i z grupa
kontrolng oceniajgce skuteczno$¢ IVIG w leczeniu IBM.
W dwéch poréwnywano IVIG z placebo, a chorzy
przechodzili do drugiego ramienia badania, grupy liczyly
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19122 chorych [55,56]. Trzecie badanie poréwnywato
skuteczno$¢ IVIG w polaczeniu z prednizonem z mono-
terapig prednizonem u 35 chorych z IBM [57]. W zad-
nym z tych badan nie obserwowano znaczacej poprawy
w wyniku stosowania IVIG. Wobec tego IVIG nie sg obec-
nie zalecane przez EFNS w leczeniu sporadycznego IBM
(negatywna rekomendacja w tab. 1.) [78].

Zespét sztywnosci vogdlnionej
(stiff person syndrome — SPS)

W jedynym badaniu z grupa kontrolna poréwnywano
IVIG z placebo u 16 chorych z SPS i wykazano zna-
mienne zmniejszenie stopnia sztywnosci miesni po le-
czeniu IVIG (p = 0,01). Ponadto niemal u 70% leczo-
nych odnotowano wyrazng poprawe chodu [58].
W zaleceniach EFNS terapia przy uzyciu IVIG w daw-
ce 2 g/kg m.c. jest wskazana u chorych, u ktérych od-
powiedz na diazepam lub baklofen nie jest wystarczajaca,
a objawy majg duze nasilenie (sita zalecenia A) [13].

Stwardnienie rozsiane i inne
choroby uktadu nerwowego

Stwardnienie rozsiane (SR) to przewlekta, zapalna
choroba o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) o pod-
fozu demielinizacyjno-zwyrodnieniowym i niejasne;
etiologii. Podstawg leczenia w postaci nawracajgco-
-zwalniajacej SR jest terapia immunomodulujgca. Wy-
niki czterech badan z randomizacja prowadzonych
metodg podwdjnie $lepej proby dostarczyly dowodéw
o wiarygodnosci I1 klasy na skuteczno$¢ IVIG u chorych
z nawracajaco-zwalniajaca postacia SR [59-62]. Meta-
analiza tych badan wykazata istotne zmniejszenie rocz-
nego wskaznika rzutéw oraz progresji choroby u cho-
rych leczonych z zastosowaniem IVIG [63]. Z uwagi na
ograniczenia metodologiczne przeprowadzonych préb
klinicznych terapie IVIG zalecono jako leczenie drugie;
linii [64]. Wieloosrodkowe badanie PRIVIG (Preven-
tion of Relapse with Intravenous Immunoglobulin) z ran-
domizacja i z grupg kontrolna otrzymujaca placebo, pro-
wadzone metoda podwdjnie Slepej proby u 127 chorych
na SR zaprojektowane w celu ustalenia optymalne;
dawki IVIG nie potwierdzito ich skutecznosci w na-
wracajaco-zwalniajacym SR [65]. Z kolei w badaniu
91 chorych z odosobnionym zespotem klinicznym (c/ins-
cally isolated syndyrome — CIS) wykazano, ze podanie IVIG
zmniejsza prawdopodobienstwo progresji do SR oraz
zmniejsza liczbe 1 objetos¢ zmian w obrazach T2-zalez -
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nych rezonansu magnetycznego w poréwnaniu z grupa
placebo (badanie 11 klasy wiarygodnosci) [66].

W duzym (318 chorych) badaniu z randomizacja
iz grupa kontrolng otrzymujacg placebo, dotyczacym sku-
teczno$ci IVIG w dawce | g/kg m.c. co miesige przez okres
27 miesiecy w postaci wtérnie postepujacej SR nie wyka-
zano klinicznych korzyéci ze stosowania IVIG (brak
wplywu na roczny wskaznik rzutéw, progresje w skali
EDSS czy objetos¢ zmian w obrazach T2-zaleznych
rezonansu magnetycznego) (badanie I klasy wiarygod-
nosci), niemniej wykazano istotne zmniejszenie zaniku
mobzgowia pod wplywem leczenia IVIG [67]. W bada-
niu z grupa kontrolng z uzyciem IVIG podawanych w daw-
ce 0,4 g/kg m.c. co miesiac przez dwa lata u chorych na
pierwotnie postepujace SR (7 = 34) lub wtérnie poste-
pujace SR (n = 197) wykazano wydtuzenie czasu braku
progresji w grupie chorych z pierwotnie postepujaca
postaciag SR (dane spetniajgce kryteria wiarygodnosci kla-
sy II) [68]. W ostatnio opublikowanym uaktualnionym
przegladzie badan klinicznych Cochrane Multiple Scle-
rosis Group [69] analizowano dane z 10 préb klinicznych
z randomizacja prowadzonych metodg podwojnie §lepe;
préby, dotyczacych IVIG w SR, z czego 6 spelnilo kry-
teria metodologiczne narzucone przez autoréw [59—62,
65—67]. Autorzy stwierdzili, ze istnieja dowody na sku-
tecznos¢ IVIG w postaci nawracajgco-zwalniajacej SR
w postaci zmniejszenia wskaznika rzutéw choroby,
wydtuzenia czasu do pierwszego rzutu choroby oraz
zwigkszenia proporcji chorych wolnych od rzutéw.

Podsumowujac — stosowanie IVIG w SR jest reko-
mendowane jako leczenie drugiej linii w postaci na-
wracajaco-zwalniajacej choroby [13], w przypadku
niemoznos$ci wdrozenia konwencjonalnych terapii im-
munomodulujgcych z powodu reakcji niepozadanych,
choréb wspdtistniejacych, a w szczegdlnosci w okresie
cigzy (sifa zalecenia B). Nie zaleca si¢ stosowania IVIG
w leczeniu wtérnie postepujacej postaci SR ani w lecze-
niu rzutéw choroby, jako uzupelnienia terapii metylo-
prednizolonem. Nie ma wystarczajgcych dowoddw, by
zaleca¢ stosowanie IVIG w CIS oraz w pierwotnie po-
stepujacej postaci SR.

Polineuropatia w gammapatiach
monoklonalnych

Neuropatie paraproteinemiczne to neuropatie wy-
stepujace zaréwno w fagodnych, jak 1 zlosliwych gam-
mapatiach monoklonalnych IgG, IgA lub IgM. Do-
tychczas przeprowadzono dwa badania z randomizacjg
i z grupg kontrolna otrzymujaca placebo, prowadzone

532

w uktadzie naprzemiennym lacznie u 33 chorych z neu-
ropatia IgM-paraproteinemiczng [69,70] oraz jedno
badanie z randomizacja prowadzone metoda otwarte;
proby, poréwnujace skutecznosé IVIG i rekombinowa-
nego interferonu u 20 chorych [71]. Badania [69,70]
dostarczyty dowodéw spetniajacych kryteria wiarygod-
nosci 11 klasy na skutecznos¢ stosowania IVIG w neu-
ropatiach paraproteinemicznych IgM. Uzyskiwano
krétkoterminowa poprawe zaburzen czucia oraz objawéw
ruchowych. Nie przeprowadzono dotad badan z grupa
kontrolng dotyczacych skutecznosci IVIG w neuropatiach
zwigzanych z paraproteing klasy IgG lub IgA. Zastoso-
wanie IVIG zaleca si¢ w przypadkach neuropatii de-
mielinizacyjnych zwigzanych z obecnoscig paraproteiny
IgM (sifa zalecenia B) oraz w przypadkach przebie-
gajacych ze znaczna niesprawnoscia lub gwattownym po-
gorszeniem stanu chorego [3,13,72].

Zespoty paranowotworowe

Zespoly paranowotworowe to heterogenna grupa rzad-
kich choréb. Badania nad skuteczno$cia stosowania
IVIG w leczeniu zespoléw paranowotworowych obejmuja
przede wszystkim opisy klinicznych przypadkéw. Istnieja
dowody na skuteczno$¢ IVIG w LEMS. W badaniu
z randomizacjg prowadzonym metodg podwdjnie $lepej
proby u 9 chorych na LEMS po podaniu IVIG obser-
wowano poprawe sily mig$niowej, funkcji oddecho-
wych oraz zmniejszenie nasilenia objawéw opuszkowych
[73] (dane spetniajace kryteria wiarygodnosci 11 klasy).
Opisywano takze przypadki korzystnego efektu tera-
peutycznego IVIG w neuromiotonii [74], paraneopla-
stycznym zespole opsoklonie-ataksja u dzieci z neuro-
blastoma 757, a takze w zapaleniu ukladu limbicznego.

Zesp6t post-polio

Zespot post-polio charakteryzuje sie ostabieniem sity
mieg$niowej, zanikami mie$ni oraz dolegliwosciami bélo-
wymi rozpoczynajacymi sie kilka lat po ostrym zapaleniu
rogéw przednich rdzenia kregowego. Etiologia zespotu
nie zostala ustalona. W pismiennictwie istnieja dwa ba-
dania z randomizacja obejmujace tacznie 155 chorych z ze-
spolem post-polio, u ktérych zastosowano IVIG [76,77],
a takze jedno badanie prowadzone u 14 chorych metoda
otwartej prby bez grupy kontrolnej [78] oraz opis przy-
padku [79] (dane IV klasy wiarygodnosci). W badaniu
Gonzaleza i wsp. [77] zaobserwowano istotng poprawe
w zakresie sity mig$niowej rzedu 8,3% po dwéch cyklach
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IVIG w czasie 3 miesiecy (dane I klasy wiarygodnosci).
Z uwagi na brak badan dotyczacych modelu dawkowa-
nia, efektéw dlugoterminowych oraz aspektéw ekono-
micznych, aktualnie nie zaleca si¢ rutynowego stosowa-
nia IVIG w zespole post-polio, z wyjatkiem chorych,
u ktérych szczegdlnie szybko postepuje niedowlad oraz
zanik mie$ni, zwlaszcza w przypadkach, gdy potwierdzono
aktywny proces zapalny w rdzeniu kregowym.
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