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Intravenézny imunoglobulin (IVlg) sa pouziva v lie¢be r6znych neuroimunologickych ochoreni. V poslednych rokoch bola tcinnost IVig
dokumentovana v dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych studiach. IVlg sa stal prvoliniovou lie¢bou pri Guillain-
Barrého syndréme, multifokalnej motorickej neuropatii, chronickej demyeliniza¢nej polyneuropatii a rychlo sa zhorsujucej myasténii
gravis. Okrem toho, IVIg ma vyznamnu ulohu ako druholiniova liecba u pacientov, ktori maju refraktérne formy polymyozitidy, derma-
tomyozitidy, Lambert-Eatonovho myastenického syndréomu, stiff-person syndrému na kombinovanu imunosupresivnu liecbu, a tiez
pri relapsoch sclerosis multiplex viazanych na puerpérium. IVig je dobre tolerovany, lahko aplikovatelny a ma relativne rychly nastup
ucinku. Vzhladom na vyborny bezpecnostny profil a nekomplikované podavanie sa IVlg zacal pouzivat velmi liberalne pri viacerych
ochoreniach s predpokladanou autoimunitnou patogenézou a tiez pri ochoreniach, pri ktorych nie je Ziadna ucinna liecba. IVlg by mal
byt principialne indikovany len na zaklade vysledkov kontrolovanych klinickych studii. V ¢lanku uvadzame klinické poznatky a praktické
odporucania pre pouzivanie IVIg pri autoimunitnych neurologickych ochoreniach.
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myeliniza¢nda polyneuropatia, myasténia gravis, Lambert-Eaton myastenicky syndrém, polymyozitida, dermatomyozitida, stiff-person
syndrém, sclerosis multiplex.

Intravenous immunoglobulin therapy for autoimmune neurological disorders

Intravenous immunoglobulins (IVlg) have been used for treating various neuroimmunological diseases. Over the past years their ef-
ficacy could be demonstrated in placebo-controlled, double-blinded clinical trials. Use of IVIg has become the first-line treatment for
Guillain-Barré syndrome, multifocal motor neuropathy, chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, and rapidly worsening
myasthenia gravis. Furthermore, IVIg plays an important role as a second-line treatment in selected chronic treatment-refractory cases
of polymyositis, dermatomyositis, Lambert-Eaton myasthenic syndrome, stiff-person syndrome, and also in postpartum-related relapses
of multiple sclerosis. IVlg is well tolerated, easily administered, and is often efficacious with a relatively rapid action. Due to an excellent
safety profile, IVlg has been used very liberally for most diseases with suspected autoimmune pathology or where there is no treatment
available. Therefore, IVlg should be principally used according to available data from controlled clinical trials. Here we review the clinical
applications and recommendations for the use of IVIg in autoimmune neurologic diseases.
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Zoznam skratiek:

AD - Alzheimerova demencia

CIDP - chronické inflamatérna demyeliniza¢na
polyneuropatia

DM — dermatomyozitida

GBS - Guillain-Barrého syndrom

IVIg — intravendzny imunoglobulin

LEMS - Lambert-Eatonov myastenicky syndrém

MG — myasténia gravis

MMN — multifokélna motorickd neuropatia

PE — plazmaferéza

PM — polymyozitida

RRSM — relaps-remitujuca forma sclerosis mul-
tiplex

SM — sclerosis multiplex

Intravendzne podavanie fudského imuno-
globulinu (IVIg) predstavuje vyznamny pokrok

v lie¢be autoimunitnych ochorenf (Elovaara et
al,, 2008; Spalek, 2008b; Bednafik et al., 2010).
Najcastejsou indikaciou k liecbe IVIg st autoimu-
nitné neurologické ochorenia, po nich nasleduju
hematologické ochorenia, dalej imunologické
a ostatné ochorenia (tabulka 1). Z neurologic-
kych indikécif pripadé az 90-95 % na autoimu-
nitné neuromuskuldrne ochorenia. Vzhladom
na vysoku cenu IVIg je venovana pozornost eko-
nomickym aspektom liecby IVIg. Cena IVIg sa
podla jednotlivych prepardtov pohybuje v roz-
medz{ 50-55 eur (1 200-1400 K¢) za 1 gram ale-
bo 7500-8 250 eur (180000-210000 K¢) za 150
gramov (5dnové lie¢ba 75 kg pacienta pri davke
0,49/kg hmotnosti/den). IVIg vsak vyznamne
redukuje ndklady na hospitalizaciu pacientov
a na dalsiu lie¢bu. Napr. u pacientov s Guillain-
Barrého syndrémom a u pacientov s myastenic-
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kou krizou IVIg vyznamne skracuje dobu nutnej
mechanickej plicnej ventilacie, ako aj celkovu
dobu hospitalizécie.

Vzhladom na vyborny bezpecnostny profil
a nekomplikované podavanie sa IVIg zacal velmi
liberdlne pouZivat pri mnohych ochoreniach
s predpokladanou autoimunitnou patogenézou
a tiez pri ochoreniach, pri ktorych nie je i¢inna
Ziadna lie¢ba. Tento fakt a prisne licen¢né pod-
mienky pri vyrobe viedli v nedavnych rokoch
k nedostatku IVIg a vyraznému vzostupu jeho
ceny (Bayry et al, 2007; Spalek, 2008a). Preto
by mal byt IVIg principidlne indikovany len na
zdklade vysledkov kontrolovanych klinickych
studif. Cielom préce je podat prehlad poznat-
kov o lie¢be IVIG pri autoimunitnych neuro-
logickych ochoreniach s odporuicaniami pre
klinickd prax.



Tabulka 1. Indikécie k liecbe VIg podla klinickych odborov

Neurolodgia (35-40%)

Guillain-Barrého syndrom

Multifokalna motoricka neuropatia
CIDP

Myasténia gravis

Lambert-Eatonov myastenicky syndrom
Polymyozitida

Dermatomyozitida

Stiff-person syndrom

Hematoldgia (15-20 %)

Imunogénna trombocytopénia

Stav po transplantdcii kostnej drene
Myelém, chronicka lymfocytarna leukémia
Aplézia asociovana s B19 parvovirusom
Imunogénna neutropénia

Imunogénna hemolytickd anémia

Imunoldégia (15 %)

Primarne a sekundérne protilatkové deficiencie

Ostatné (30%)

Kawasakiho syndrém

Toxicka epidermédlna nekrolyza
Bulézne ochorenia

Mukdzny pemfigoid

Atopicka dermatitida

Skleromyxedém

Streptokokovy toxicky sokovy syndrom
Pyoderma gangrenosum

Systémovy lupus erytematosus
Vaskulitida

Mechanizmus Gcinku IVig

IVIg ma heterogénny pleiotropny Ucinok
na imunitny systém (El-Shanawy a Jolles, 2007,
Hughes et al, 2009). IVIg je ucinny pri mnohych
autoimunitnych ochoreniach, ktoré maju velmi
rozdielne uplatrovanie humorélnych a celuldrych
mechanizmov v ich patogenéze. Napr. IVIg je vy-
razne efektivny v liecbe myasténie gravis, ktord je
prototypom autoimunitného ochorenia sprostred-
kovaného cirkulujucimi autoprotildtkami. Na druhej
strane je [VIg ucinny aj v lie¢be polymyoxzitidy, ktora
je prototypom T-bunkami sprostredkovaného au-
toimunitného ochorenia. Prehlad hlavnych mecha-
nizmov Ucinku IVig je v tabulke 2.

Autoimunitné neuropatie
Guillain-Barrého syndrom

Akutna polyradikuloneuritida GBS je naj-
Castejsie akutne autoimunitné ochorenie peri-
férneho nervového systému. GBS je spojeny so
sirokym spektrom imunopatologickych zmien,
klinickych priznakov a velkou variabilitou v prie-
behu. GBS ma akutny zaciatok s rychlou pro-
gresiou obvykle v prvych 1-2 tyzdnoch, vrchol
dosahuje do 4 tyzdnov od vzniku. Diagnosticky
dolezité je elektromyografické vysetrenie a nalez
proteino-cytologickej disocidcie. Asi v 25% sa
GBS vyskytuje v miernej forme a pacienti su
pocas celého priebehu ochorenia schopni chéd-
ze. U 20-25% pacientov s tazkou formou GBS
nastava zlyhanie respiracie s nutnostou umelej
plicnej ventilacie.

Zikladom lie¢by je dokonald osetrova-
telskd a intenzivisticka starostlivost, niekedy

s nutnostou riadenej ventilacie a pri dysfagii
s nutnostou vyzivy nazogastrickou sondou.
Kortikoterapia a iné formy imunosupresie su
pri GBS neucinné. Plazmaferéza (PE) a IVig
su dva typy imunoterapie, ktoré maju doka-
zatelne priaznivy efekt na priebeh GBS, ¢o
bolo dokdzané aj velkymi randomizovanymi
studiami (Elovaara et al.,, 2008; Donofrio et
al., 2009; Hughes et al., 2010; van Doorn et al.,
2010; Lopate a Pestronk 2011). Kombinovana
lie¢ba PE s naslednou aplikdciou IVIg nie je
ucinnejsia ako samotna PE alebo samotny
IVIg (Hughes et al., 2010). U¢innost IVIg je po-
rovnatelna s PE. Na IVlg (alebo PE) reaguje
priaznivo asi 70-80 % pacientov s GBS. Ostatni
pacienti su refraktérni na IVlg (alebo PE), preto
sa v zdkladnom vyskume hladaju nové pristu-
py Vv liecbe GBS.
Odporucania pre prax:
m  |Vig méa byt ordinovany ¢o najskor, optiméine
do konca 2. tyzdna od vzniku ochorenia.
m  Odporucana davka IVig je 0,4 g/kg/dert po
dobu 5 dnfalebo 1g/kg/der po dobu 2 dni.
B Pri monofdzickom priebehu GBS nie je
oddvodnend opakovand aplikacia IVig.
B Pacientis GBS, ktorf sa po IVIg zlep$ia a neskor
sa objavi relaps, maju dostat druhu kuru IVIg.
m U pacientov s GBS, ktorf sa nezlepsia po pr-
vej kure IVIg, sa neodporuca podanie druhej
kury IVlg. Toto odporucanie nemd absolttnu
platnost. Farcas et al. (1997) popisali v ne-
kontrolovanej studii Uc¢innost opakovanej
kary IVIg u pacientov s GBS, ktorf na prvu
kdru nereagovali.

Multifokdlna motoricka neuropatia

Multifokélna motorickd neuropatia (MMN) je
pomaly progresivna asymetrickd motorickd neu-
ropatia s predominantnou distalnou svalovou sla-
bostou a atrofiami bez portich citlivosti. Definitivnu
alebo pravdepodobnu diagnézu MMN mozno
stanovit na zaklade klinickych, elektrofyziologic-
kych a podpornych kritérif (van Schaik et al,, 2010;
Spalek et al, 2010; Bednafik et al, 2010).

IVlg je u pacientov s MMN lie¢bou prvej
volby a jedinou Ucinnou terapiou (Donofrio et
al, 2009; Bednatik et al,, 2010; Spalek et al,, 2010;
van den Bergh, 2011). Iné formy imunoterapie
sU pri MMN neefektivne. U¢innost IVig pri MMN
bola potvrdend viacerymi randomizovanymi,
kontrolovanymi, dvojito zaslepenymi Studiami.
V Gvode liecby sa podéva IVIg v dévke 0,4-1 g/kg
telesnej hmotnosti po dobu 5 dni alebo 2,0g/kg
po dobu 2 dnf. IVig u pacientov s MMN signifi-
kantne zlepsuje svalovu silu. DIhodobéa remisia
sa dosahuje u 30 % pacientov, vyznamné zlep-
senie cca u 60% pacientov a u ostatnych mini-
maélne stabilizacia stavu. Efekt liecby sa obvykle
dosahuje pomerne rychlo, prejavuje sa v prvych
dnoch a tyzdnoch liecby a trva niekolko tyzdrov
aZ mesiacov. Nevyrazna terapeutickd odpoved
byva u pacientov s dlhym trvanim MMN a vy-
raznejsimi svalovymi atrofiami, ktoré su indika-
torom uz rozvinutej axonalnej dysfunkcie (van
Schaik et al., 2010; Spalek et al., 2010).

Vacsina pacientov s MMN k zabezpeceniu
priaznivého terapeutického efektu vyzaduje
opakované poddvanie IVIg, inak by dochddzalo
k progresii a exacerbacidam MMN. Dévka a frek-
vencia opakovanych aplikécif IVIg je individudina.
Dlhodoba lie¢ba IVIg zabrariuje vzniku axonélnej
degeneracie a podporuje reinervaciu.

Odpordcania pre prax:

m  |Vigje pri MMN indikovany ako liek prvej vol-
by. Uvodné davka je 0,4 g/kg/deri po dobu

5 dni, niektorf autori odporucaju davku az

2g/kg/den po dobu 2-5 dni (Bednafik et

al, 2010; Latov et al., 2010).

B Priopakovanom podavani sa podava jednora-
zova udrZiavacia davka IVig 04-2 g/kg/den.

Tabulka 2. Mechanizmus Ucinkov IVIg pri autoi-
munitnych neurologickych ochoreniach

Blokdda a moduldcia Fc receptorov
Neutralizacia autoprotildtok

Inhibicia patogénnej tvorby autoprotilatok
Neutralizacia superantigénov
Anti-cytokininové ucinky

Inhibicia nadmernej aktivéacie komplementu
Redukcia komplementom sprostredkovaného
tkanivového poskodenia

Modulacia T-celuldrnych funkcif

Ucinky na bunkovd migréciu a adhéziu
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B Frekvencia podavania IVlg pri MMN je in-
dividudlna. Interval medzi podavaniami
udrziavacej davky IVig je obvykle 2-4 tyz-
dne pri davke 1g/kg alebo 1-2 mesiace pri
davke 2g/kg.

Chronicka zapalova

demyeliniza¢nd polyneuropatia
Chronicka inflamatérna demyeliniza¢na

polyneuropatia (CIDP) je naj¢astejsia chronicka

autoimunitnd periférna polyneuropatia. Klinicky
je charakterizovana chronicko-progredientnym
priebehom. Zriedkavo byva priebeh atakovite
progredientny, chronicko-monofézicky ale-
bo rekurentny. Pacienti maju postihnuté mo-
torické aj senzitivne nervové vldkna, vzacne
sa vyskytuje ¢isto motorickd forma. Spektrum
klinickej manifestacie CIDP je Siroké, preto sa

v diagnostike CIDP pouZivaju klinické, elek-

tromyografické a laboratérne kritéria, podla

ktorych mozno stanovit definitivnu, pravdepo-
dobnu alebo moznu diagnézu CIDP (van den

Bergh et al, 2010; Bednafik et al., 2010).

Cca 80% pacientov s CIDP reaguje priaz-
nivo na kortikoterapiu, IVlg a plazmaferé-
zu (Donofrio et al., 2009; Latov et al., 2010;
Lopate a Pestronk 2011). Efekt jednotlivych ty-
pov liecby je porovnatelny. Niektori pacienti sa
zlepsuju pri kazdom type liecby, ini reaguju len
na jeden typ lie¢by, len zriedkavo sa stava, ze
pacienti nereaguju na kortikoterapiu, IVIg ani
plazmaferézu (Latov et al, 2010; Spalek a Kurca,
2010; Lopate a Pestronk, 2011).

Odportcania pre prax:

m  Prilahkych a stredne tazkych formach CIDP
je ako prva lie¢ba indikovana kortikoterapia.
Ak je kortikoterapia netc¢inna alebo kontra-
indikovana, je indikovany IVig.

B Pri tazkych formach CIDP je lie¢bou volby
IVlg, podla revidovanych odportcani EFNS
(van den Bergh PYK et al,, 2010) mozZno po-
uzit ako prvu volbu aj kortikoidy.

m  Pri ¢isto motorickej forme CIDP je IVIg liec-
bou prvej volby.

®  Uvodné dévka Vg je 0,4 g/kg/den 5 dni po
sebe, pripadne 1,0g/kg/den 2 dni po sebe.

B Akje IVIg ucinny, dosiahne sa signifikantné
zlepSenie, ktoré trva 2-6 tyzdnov. V tychto
pripadoch je indikované opakované jed-
norazové podavanie IVig v davke 0,4 g/kg
vintervaloch 3-5 tyzdnov. Urcenie ¢asového
intervalu u pacientov s CIDP zavisi od indivi-
duélneho posudenia.

m Ak su IVIg aj kortikoidy pri CIDP neucinné,
indikovana je PE a treba zvazit lie¢bu imu-
nosupresivnym preparatom.

Ochorenia
neuromuskularnej transmisie
Myasténia gravis

Myasténia gravis (MG) je autoimunitné
protildtkami sprostredkované ochorenie, pri
ktorom su autoprotilatky zamerané proti post-
synaptickej casti nervosvalového spojenia.
Klinicky sa MG prejavuje kolisavou svalovou
slabostou a abnormnou unavitelnostou pri
telesnej zatazi. V ére pred imunosupresiv-
nou liecbou a pri konzervativnych postojoch
k tymektomii dosahovala letalita pacientov
s MG 30-50% (Spalek, 2008¢). Zasadny a velmi
priaznivy obrat v lie¢be a prognéze chorych
s MG nastal po zavedeni modernych metod
imunologickej lie¢by v 70. a 80. rokoch 20.
storocia — dlhodobé podavanie prednizonu
v alternujucich jednorazovych alternujicich
ddvkach a/alebo dlhodobd imunosupresia
azatioprinom, prip. cyklosporinom, cyklofos-
famidom, racionalne indikdcie na tymektémiu,
PE, imunoadsorpcia, IVIg a rozne kombinacie
tychto liecebnych foriem. Uvedené liecebné
metody, obvykle v kombinacii, docielia re-
misiu alebo vyrazné zlepsenie az u 90-95%
pacientov s MG.

Pripady, ktoré maju MG refraktérnu na
imunosupresivnu liecbu a/alebo tymektémiu
su zriedkavé a obvykle dobre reaguju na lie¢-
bu PE a/alebo IVIg. IVIg sa ukdzal ako ucinny
v lie¢be MG na zaklade viacerych otvorenych
nekontrolovanych studii, ale aj na zaklade
randomizovanych kontrolovanych studif
(Skeie etal, 2006; Spalek, 2008b, Zinman et al, 2008;
Donofrio et al,, 2009). Zdkladom terapeutického
postupu pri MG su inhibftory cholinesterdzy
(Mestinon), ktoré symptomaticky zlepsuju ner-
vosvalovy prenos, a dlhodobd imunosupre-
sivna lie¢ba, obvykle kombinacia prednizon
a azatioprin. V centrach pre myasténiu gravis
s PE a IVIg Standardnou liecebnou metddou.
Efekt PE spociva v eliminécii autoprotilatok proti
acetylcholfinovym receptorom a proti svalovo-
Specifickej kindze (MuSK). Rezim PE pozostava
z2az6vymen plazmy, ¢o je ur¢ované klinickym
stavom pacienta. IVIg mé v porovnani's PE vyho-
du, ze zlepsenia trvaju dlhsie, od 3-4 tyzdrov az
do niekolko mesiacov. PE alebo IVIg su pri MG
indikované ako intervenc¢na lie¢ba v krizovych
situdciach, napr. myastenicka kriza, akutna exa-
cerbdcia. Pri hroziacich myastenickych krizach
je niekedy vhodné indikovat PE a hned po nej
IVIg, pricom nevyhnutnou a zdkladnou sucastou
terapeutického rezimu je intenzivna kombinova-
né imunosupresivna lie¢ba, obvykle prednizon
a azatioprin (Spalek, 2008¢).
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Odportcania pre prax:

B Indikécie pre lie¢bu IVig pri MG su tzv. kri-
zové intervencie:
= myastenické krizy
= hroziace myastenické krizy
= akudtne fulminantné generalizované for-

my MG (pri vzniku)

= akutne exacerbacie MG

B Ddvka IVIg je 0,4 g/kg/den 5 dni po sebe.

B Pocas liecby IVIg je vzdy nutna sucasna
imunosupresivna lie¢ba (obvykle prednizon
a azatioprin) a liecba inhibitorom cholines-
terdzy (Mestinon).

B |VIg mozno podat nasledne po PE. Opacna
naslednost je nevhodnd, lebo pri PE po IVIg
sa ¢ast imunoglobulinu z obehu odstrani.

Lambert-Eatonov myastenicky syndrom

Lambert-Eatonov myastenicky syndrém
(LEMS) je zriedkavé autoimunitné ochorenie, pri
ktorom poruchu nervosvalového prenosu spo-
sobuju protilatky proti napatovo zavislym kalci-
ovym kanalom na presynaptickych axonalnych
zakonceniach (Maddison a Newsom-Davis, 2005).
Désledkom je porucha uvolfiovania acetylcholi-
nu a zlyhdvanie nervosvalového prenosu. LEMS
sa vyskytuje v 40% ako samostatné autoimu-
nitné ochorenie a v 60% ako paraneoplasticka
forma, ktord byva zdruzend najma s malobun-
kovym karcinomom pltc.

Paraneoplastickd forma LEMS sa moze
zlepsit, pripadne upravit pri Uspesnej protina-
dorovej lie¢be. Chemoterapia ma u tychto pa-
cientov aj imunosupresivny efekt. U viacerych
pacientov sa stav zlepsi pri symptomatickej lie¢-
be 3, 4-diaminopyridinom. Imunosupresivna
lie¢ba prednizonom v kombinécii s azatiopri-
nom a plazmaferéza vedu k zlepseniu klinické-
ho stavu pri oboch forméach LEMS (Skeie et al,,
2006; Maddison a Newsom-Davis, 2005; Dalakas,
2008; Spalek, 2008b). Na ucinnost IVIg pri LEMS
poukazuju sporadické kazuistiky a kontrolovana
randomizovana studia s placebom (Maddison
a Newsom Davis, 2005; Skeie et al., 2006).

Odporucania pre prax:
| |Vig moze byt pri LEMS indikovany ako krat-

kodoba intervencna liecba, ak ide o pacien-

tov s vyraznou klinickou symptomatoldgiou

a je potrebné docielit rychle zlepsenie.

B VZdyje sucasneindikovana kombinovandimu-
nosupresivna lie¢ba (prednizon a azatioprin).

Autoimunitné myozitidy
Polymyozitida

Imunopatogeneticky je polymyozitida
(PM) T-bunkami sprostredkované ochorenie



Tabulka 3. Neziaduce Ucinky liecby intravendznym imunoglobulinom

m Bezprostredné priznaky v priebehu aplikécie IVIg:

- bolesti hlavy, myalgie, horucka, triaska, nauzea, zvracanie (cca u 0,5-19% pacientov)

— anafylakticka reakcia (velmi vzécny vyskyt)

m Neziaduce priznaky ako dosledok zvysenia sérového IgG (su vzacne):
- rendlne: reverzibilné rendine poskodenie; riziko akutneho rendlneho zlyhania pri zmiesanej kryoglobulinémii
— hematologické: aktitna hemolyza, neutropenia, trombozy

- neurologické: syndrom aseptickej meningitidy
m Transmisia infekénych agens:
— hepatitida C

- priondzy — teoretické riziko; dokumentovany nie je ziadny pripad

namierené proti svalovym vldknam. Prejavuje
sa slabostou flexorov sije, symetrickou slabos-
tou proximalneho svalstva rdk a ndh, ktord sa
vyvija niekolko tyZdnov alebo mesiacov. Pacienti
s akutnejsimi formami PM mavaju aj myalgie.

Lie¢bou prvej volby pre vietky formy PM
je prednizon v inicidlnej terapeutickej davke
1-1,5mg/kg/den. U vacsiny pacientov s PM
je k zaisteniu terapeutického efektu potreb-
né& dlhodobé kortikoterapia (Spalek, 2008d;
Dalakas, 2011). U tychto pacientov je indikovana
kombinovana imunosupresia (prednizon a aza-
tioprin). Vzhladom na podstatne nizsi vyskyt
vedlajsich neziaducich prejavov je azatioprin
velmivyhodny u véetkych pacientov s PM, ktorf
vyzaduju dlhodobu imunosupresivnu lie¢bu.
PM byva refraktérna na kombinovand imuno-
supresivnu lie¢bu velmi zriedkavo. U tychto pa-
cientov je uc¢inny IVIg (Spalek, 2008d; Bednafik
etal, 2010; Dalakas, 2011). IVIg nie je indikovany
ako Uvodnd lie¢ba PM.

Dermatomyozitida
Dermatomyozitida (DM) je autoimunitné
ochorenie sposobené humordine sprostredko-
vanou mikroangiopatiou (okluzivna vaskulitida),
ktord postihuje svaly, kozu a fakultativne aj iné or-
gany (Dalakas, 2011; Spalek, 2008d). DM, podobne
ako PM, reaguje velmi dobre na prednizon a na
imunosupresivne preparaty (azatioprin, cyklofos-
famid, metotrexat, atd.). Pri akutnych a najma pri
hyperakutnych formach DM je potrebné zacat
liecbu intravendznym podanim methylprednizo-
lonu v davke 1g po dobu 3-5 dni (Spalek, 2008d;
Dalakas, 2008). V zriedkavych pripadoch, ktoré
su rezistentné na kortikoidy a imunosupresiva,
je indikovany a ucinny IVIg (Elovaara et al,, 2008;
Spalek, 2008d; Donofrio et al, 2009; Dalakas, 2011).
Pri tazkych hyperakdtnych formach DM sa Vig
odporuca k zvazeniu ako liecba 1. volby spolu
s kombinovanou imunosupresivnou terapiou
(Bednarik et al., 2010; Dalakas, 2011).
Odporucania pre prax (PM, DM):
m  |Vig je indikovany pri refraktérnych formach
PM a DM na kombinovanu imunosupresivnu
lie¢bu (obvykle prednizon a azatioprin).

m  |Vigsapodavav davke 0,4 g/kg/der po dobu
5dnfalebo 1,0g/kg/den po dobu 2 dnf.

B Svynimkou tazkych hyperakutnych foriem
DM sa IVIg neodportca ako Uvodna liecba
PM a DM.

Sclerosis multiplex
V sucasnosti su k dispozicii viaceré moz-
nosti imunomodula¢ného ovplyvhovania
priebehu sclerosis multiplex (SM). Nazory na
pouzivanie IVIg, vyplyvajuce aj z randomizo-
vanych placebom kontrolovanych studif, su
u pacientov s relaps-remitujucou formou SM
(RRMS) velmi zdrzanlivé, u pacientov s primar-
ne a sekundarne progresivnou formou SM za-
mietavé (Sorensen, 2008; Linker a Gold, 2008;
Spalek, 2009). Doteraz boli realizované 4 rando-
mizované studie s IVIg a placebom u pacientov
s RRMS, a 3 z nich mali zdvazné metodologické
nedostatky — vysoky vystup pacientov zo studie,
kratka doba sledovania (Linker a Gold, 2008;
Spalek, 2009). Medzindrodna multicentricka
randomizovana placebom kontrolovana studia
PRIVIG (Prevention of Relapse with Intravenous
Immunoglobulin) u 127 pacientov s RRSM nezis-
tila ziadny signifikantny benefit v klinickom hod-
notenf ani v MR sledovanf (Fazekas et al., 2008).
Liec¢ba IVIg u zien v popbérodnom obdobf znizuje
vyskyt relapsov v porovnani s nelie¢enou kont-
rolnou skupinou (Hellwig et al., 2009).
Odporucania pre prax:
| |VIg méze byt odporuceny ako druholiniova
terapia RRSM u pacientov, ktori maju zavaz-
né vedlajsie prejavy pri liecbe prepardtmi
prvej linie.
B |Vig moze byt indikovany v lie¢be relapsov
SM viazanych na puerpérium.

Ostatné ochorenia

Podla kazuistik bol priaznivy efekt IVIg po-
pisany pri niekolkych vzacnych autoimunitnych
neurologickych ochoreniach — Rasmussenova
encefalitida, autoimunitna limbickd encefaliti-
da, stiff-person syndrém, pediatrické autoimu-
nitné neuropsychiatrické choroby asociované
so streptokokovymi infekciami, ziskand neuro-

myoténia (Hughes et al, 2009; Spalek, 2008a,
Dalakas, 2005; Linker a Gold, 2008). Z kazuistik
je zndmy aj priaznivy efekt IVIg pri autoimunit-
nej diabetickej polyneuropatii, resp. diabetickej
amyotrofii (Filho et al,, 2005). Jedna randomizo-
vana kontrolovana studia poukdzala na priaznivy
efekt IVIg u pacientov s postpoliomyelitickym
syndréomom (Linker a Gold, 2008).

Lie¢ba IVIg bola testovana pri rade dalsich
ochoreni, pri ktorych sa dokdazala jeho neucin-
nost (Linker a Gold, 2008; Hughes et al., 2009;
Spalek, 2008a). IVIg nie je indikovany pri amyot-
rofickej laterdinej skleréze, adrenoleukodystrofii,
polyneuropatii kriticky chorych, myozitide s in-
kluzivnymi telieskami, refraktérnych detskych
epilepsidch na antiepilepticku liecbu, autizme,
paraproteinemickej neuropatii a syndrome
POEMS. Velmi kontroverzné je pouzitie IVIg pri
Alzheimerovej demencii (AD), v si¢asnosti pre-
bieha niekolko studif k posideniu Ucinnosti IVIg
pri AD (Hughes et al,, 2009).

Neziaduce ucinky IVig

Liecba IVIg predstavuje pomerne bezpecnu
terapeutickl metédu, ktord vsak mdze mat aj
zavazné neziaduce Ucinky. Vedomosti o tychto
vedlajsich G¢inkoch s podmienkou pre ich te-
rapeutické zvlddnutie, v niektorych pripadoch
sa ponukaju aj moznosti ako im predist.

Prehlad neziaducich ucinkov pocas aplikacie
a po podani IVig st uvedené v tabulke 3. (Linker
a Gold, 2008; Hughes et al, 2009; Spalek, 2008b).

Zaver

IVIg ma velmi dobry bezpecnostny profil, je
lahko aplikovatelny a nastup jeho Ucinku je ¢asto
relativne rychly. IVIg sa stal lie¢bou prvej linie pri
niektorych imunogénnych demyelinizacnych
polyneuropatidch (multifokdlna motorickd neu-
ropatia, Guillain-Barrého syndrém, pacienti s taz-
simi formami CIDP, ¢isto motoricka forma CIDP).
IVIg ma dolezitd ulohu v liecbe myastenickych
kriz a akutnych exacerbdcii pri myasténii gravis.
IVlg byva tcinny aj u pacientov s PM, DM a LEMS,
ktoré su refraktérne na kombinovanu imunosu-
presivnu lie¢bu.
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