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V poslednych rokoch sa dosiahli vyznamné pokroky v liecbe autoimunitnych neurologickych ochoreni. Sti¢astou tohto trendu je pouzi-
vanie vysokych davok polyklonélneho intravenézneho IVilg. Na zdklade vysledkov randomizovanych, placebom kontrolovanych, dvojito
zaslepenych klinickych studii, IVIg sa stav liecbou prvej linie pre Guillain-Barrého syndrém, multifokdlnu motorickd neuropatiu a pre
¢ast pacientov s chronickou inflamatérnou demyelinizaénou polyneuropatiou. Dalej, IVIg ma délezita ulohu v lie¢be myastenickych
kriz a akutnych exacerbacii myasténie, vyznamnu tlohu ma aj v liecbe vybranych pacientov s refraktérnymi formami polymyozitidy,
dermatomyozitidy, Lambert-Eatonovho myastenického syndromu, ziskanej neuromyotoénie a stiff-person syndromu na kombinovanu
imunosupresivnu lie¢bu. Vzhladom na vyborny bezpecnostny profil a nekomplikované podavanie, IVlg sa zacal pouzivat velmi liberalne
priviacerych ochoreniach s predpokladanou autoimunitnou patogenézou a tiez u ochoreni, pri ktorych nie je Gi¢inna zZiadna lie¢ba. Tento
fakt a prisne licenéné podmienky pri vyrobe viedli k nedostatku IVig a vyraznému vzostupu jeho ceny. Preto je potrebné, aby bol IVig
principidlne indikovany len na zaklade vysledkov kontrolovanych klinickych studii. V ¢lanku uvadzame klinické poznatky a praktické
odporucania pre pouzivanie IVIg u autoimunitnych neurologickych ochoreni.
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Intravenous immunoglobulin therapy for neurologic disorders: an update and practical issues

Over the past decade we have observed considerable advances in the treatment of autoimmune-mediated neurological disorders. Part
of this development was the introduction of high-dose polyclonal intravenous immunoglobulins (IVlg). On the basis of randomised,
placebo controlled, double-blind clinical trials, IVIg has became a first-line therapy for Guillain-Barré syndrome, chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy and multifocal motor neuropathy. Furthermore, IVig plays an important role in treating myasthenic crises
and exacerbations in myasthenia gravis, and 1VIg may play a role in selected chronic treatment-refractory cases of polymyositis, der-
matomyositis, Lambert-Eaton myasthenic syndrome, acquired neuromyotonia and stiff-person syndrome. Due to excellent safety pro-
file and its uncomplicated administration, IVlg has been used very liberally for most diseases with suspected autoimmune pathology
or where there is no treatment available. This, and the strict licensing requirements, has led to a shortage in IVlg supply and dramatic
inrease in costs. Therefore, IVlg should be principally be used according to available data from controlled clinical trials. Here we review
the clinical applications and recommendations for the use of IVig in neurological diseases.

Key words: autoimmune-mediated neurologic disorders, immune-modulating therapy, IVlg, indications, results, side-effects, recom-
mendations for practice.
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Zoznam skratiek

ACHR — acetycholinovy receptor

CIDP - chronické inflamatérna demyelinizacna
polyneuropatia

GBS - Guillain — Barré syndrom

IBM — myozitida s inkluzivnymi telieskami

IVIg — imunoglobulin

LEMS — Lambert — Eatonov myastenicky syn-
drom

MG — myasténia gravis

MMN - multifokdlna motoricka neuropatia

PE - plazmaferéza

Intravendzne podavanie fudského IVIg pred-
stavuje vyznamny pokrok v lie¢be autoimunit-
nych ochoreni. Mechanizmus Ucinku IVig je vel-
mi Siroky a komplexny (El-Shanawany a Jolles,

2007; Linker a Gold, 2008; Spalek, 2008). Stru¢ny
prehlad hlavnych mechanizmov Gcinku IVig je
v tabulke 1. O liecebnom ucinku IVIg pri auto-
imunitnych neurologickych ochoreniach boli
v poslednych 20 rokoch publikované pocetné
kazuistické prace, otvorené nekontrolované stu-
die a kontrolované randomizované studie s pla-
cebom. Neurologické autoimunitné ochorenia su
najcastejsiou indikaciou k lie¢be IVig, az po nich
nasleduju imunologické a hematologické ocho-
renia (tabufka 1) (EI-Shanawany a Jolles, 2007).
Vzhladom na vyborny bezpecnostny profil
a nekomplikované podavanie sa IVIg zacal vel-
mi liberdlne pouzivat pri mnohych ochoreniach
s predpokladanou autoimunitnou patogené-
70U a tieZ u ochorent, pri ktorych nie je Ucin-
nd ziadna liecba. Tento fakt a prisne licen¢né
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podmienky pri vyrobe viedli k nedostatku IVig
a vyraznému vzostupu jeho ceny (Bayry et al,,
2007 Kazatchkine a Kaveri, 2007). Preto je po-
trebné, aby bol IVIg principidlne indikovany len
na zéklade vysledkov kontrolovanych klinickych
studif. Cielom préce je podat prehlad poznatkov
o lie¢be IVIG u autoimunitnych neurologickych
ochoreni. Teoretické poznatky a vlastné skuse-
nosti st u kazdého ochorenia zhrnuté do odpo-
ru¢enf pre klinickd prax.

Zapalové demyelinizaéné
polyneuropatie Guillain-Barrého
syndrom (GBS)

GBS je najcastejsie akutne autoimunitné
ochorenie periférneho nervového systému
(akutna polyradikuloneuritida). GBS je spoje-
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ny so Sirokym spektrom imunopatologickych
zmien, klinickych priznakov a velkou variabilitou
v priebehu. GBS md akutny zaciatok s rychlou
progresiou obvykle v prvych 1-2 tyzdnoch,
vrchol dosahuje do 4 tyzdiov od vzniku. V lik-
vore sa zistuje charakteristickd proteino-cy-
tologickd disociacia. Diagnosticky doélezité je
aj elektromyografické vysetrenie. Asi v 25%
sa GBS vyskytuje v miernej forme a pacienti
sU pocas celého priebehu ochorenia schopni
chodze. U 20-25 % pacientov s tazkou formou
GBS nastava zlyhanie respiracie s nutnostou
umelej plucnej ventildcie.

Lie¢ba: Zakladom liecby je dokonald oset-
ro-vatelskd a intenzivistickd starostlivost, nieke-
dy s nutnostou riadenej ventilacie a pri dysfagii
s nutnostou vyzivy nazogastrickou sondou. Na
rozdiel od inych autoimunitnych neurologic-
kych ochoreni su kortikoterapia a iné formy
imunosupresie pri GBS neucinné. Plazmaferéza
(PE) a IVig su dva typy imunoterapie, ktoré maju
dokdzatelne priaznivy efekt na priebeh GBS,
¢o bolo dokédzané aj velkymi randomizova-
nymi Studiami (Elovaara et al., 2008; Hughes,
2008; Hughes et al., 2006; Linker a Gold, 2008).
Kombinovana lie¢ba PE s ndslednym IVIg nie je
ucinnejsia ako samotna PE alebo samotny IVIg
(Hughes a Raphael a Swan, 2006; Linker a Gold,
2008). Pri miernej forme GBS su potrebné dve
PE na skratenie priebehu ochorenia, pri stredne
tazkych a tazkych formach GBS su na adek-
vatne zlepsenie potrebné 4 vymeny plazmy
(Linker a Gold, 2008; Spalek, 2008). Dalsie PE
uz neprinasaju ziadny benefit. U¢innost IVig
je porovnatelnd s PE. Podla niektorych sprav
moze byt IVIg Uc¢innejsi u pacientov s GBS,
ktorému predchéddzala infekcia campylobac-
ter jejuni a s autoprotilatkami GM1 a GM1b
(Hughes a Raphael a Swan, 2006). IVIg je ucinny
(tiez PE) aj pri variante GBS Miller-Fisherovom
syndréme, ktory sa klinicky manifestuje oftal-
moplégiou, ataxiou a slachovookosticovou
areflexiou.

V $tatoch s vyspelou ekonomikou a zdravot-
nictvom je na vacsine neurologickych pracovisk
IVIg liekom prvej volby v terapii GBS, najma pre
lahkd aplikdciu a nizky vyskyt vedlajsich ucin-
kov. Vzhladom k vysokej cene IVIg je venovana
pozornost ekonomickym aspektom liecby IVig.
Cena IVIg sa podla jednotlivych preparatov
pohybuje v rozmedzi 1.600-1.800 Sk za 1 gram,
alebo 240.000-270.000 za 150 gramov (5 dhova
liecba 75 kg pacienta pri dédvke 0,4g/kg hmot-
nosti/den). IVlg vSak vyznamne redukuje na-
klady na hospitalizaciu pacientov s GBS tym,
7e skracuje dobu nutnej mechanickej plicnej

ventildcie o 7 dni a dobu hospitalizécie o 14
dni (Hughes 2008; Hughes et al,, 2006; Spalek,
2008). Cena 4 PE, ktoré su potrebné u pacientov
so stredne tazkymi a tazkymi formami GBS je
92 tisic Sk (4x 23 tisic). Pri PE bola tiez doka-
zané ekonomickd navratnost pri celkovej sta-
rostlivosti o pacientov s GBS. Na IVIg alebo PE
reaguje priaznivo asi 70-80 % pacientov s GBS

(Spalek, 2008; Hughes et al., 2006). Aj preto

sa v zvieracich experimentoch hladaju dalsie

terapeutické pristupy.
Odporucanie pre prax:

1. IVIg ma oproti PE urcité vyhody (menej casté
a menej zavazné vedlajsie Ucinky, nendro¢na
aplikécia). PE m&Ze byt indikovand v nemoc-
ni¢nych zariadeniach, ktoré maju Specializo-
vané hematologické pracoviska disponujuce
potrebnym vybavenim.

2. IVIg je indikovany u pacientov so stredne
tazkou alebo tazkou formou GBS. Obvyklym
kritériom je strata samostatnej lokomécie.

3. IVIg md byt ordinovany ¢o najskér, najneskor
do konca 2. tyzdna od vzniku ochorenia.

4. Odporucand davkalg je 04 g/kg/den po do-

bu 5 dnfalebo 1g/kg/der po dobu 2 dnf.
U detf sa postupuje rovnako ako u dospelych.
Pri monofazickom priebehu GBS nie je 0d6-
vodnend opakovand aplikicia IVIg. Vynimku
tvori cca 5-10% pacientov, u ktorych po
Zlepsenti stavu dojde k relapsu GBS. Tito pa-
cienti priaznivo reaguju na dalSie podanie IVIg
(v pripade PE na dalsiu vymenu plazmy).

Chronicka inflamatérna
demyeliniza¢na polyneuropatia
(CIDP)

CIDP je autoimunitna periférna polyneuro-
patia, ktord je klinicky charakterizovana chro-
nicko- progredientnym priebehom. Zriedkavo
byva priebeh atakovite progredientny, chro-
nicko monofazicky alebo rekurentny. Vacsina
pacientov md postihnuté motorické aj senzitiv-
ne nervové vldkna, niektori pacienti mézu mat
predominantne motoricku alebo senzoricku
neuropatiu. Postihnutie je obvykle symetric-
ké, postihnuté su proximalne aj distélne svaly.
Spektrum klinickej manifestacie CIDP je vsak
siroké, preto sa v diagnostike CIDP pouZivaju
klinické, elektromyografické a laboratérne kri-
téria, podla ktorych mozno stanovit definitiv-
nu, pravdepodobnu alebo moznu diagnézu
CIDP (Elovaara a Apostolskia Van Doorn, 2008;
Hughes et al., 2006; Hughes et al. 2008).

Lie¢ba: CIDP u vacsiny pacientov reaguje
priaznivo na kortikoterapiu, imunosupresivne
prepardty (azatioprin, cyklosporin, mykofe-
noldt mofetil), PE a IVIg (Elovaara et al., 2008;
Hughes, 2008; Hughes et al., 2006; Hughes et
al, 2008; Linker a Gold, 2008; Spalek, 2008).
Efekt jednotlivych typov liecby je porovna-
telny. Niektorf pacienti sa zlepsuju pri kaz-
dom type liecby, inf reaguju len na jeden
typ lieCby, len zriedkavo sa stava, Ze pacien-
ti nereaguju na ziadny typ imunoterapie.
Nekontrolované a neskor aj kontrolované

Tabulka 1. Mechanizmus Ucinkov IVIg pri autoimunitnych neurologickych ochoreniach

blokédda a moduldcia Fc receptorov na makrofadgoch

neutralizacia antiidiotypovych protilatok

inhibicia tvorby autoprotildtok

moduldcia cytokininov

redukcia komplementom sprostredkovaného tkanivového poskodenia

moduldcia T-celuldrnych funkcif

Tabulka 2. Najcastejsie indikécie k IVIg (podla El-Shanawany T, Jolles S, 2007)

Neurolégia (37 %)

Hematoldgia (18 %)

Imunoldgia (16 %)

Guillain-Barré syndrém
multifokédlna motorickd neuropatia
chronicka inflamatérna demyel.
neuropatia

myasténia gravis
dermatomyozitida, polymyozitida
Lambert-Eatonov myastenicky syn.
stiff person syndrém

na leukémia

virusom

imunogénna trombocytopénia
stav po transplantacii kostnej drene
myelém a chronicka lymfocytar-

aplézia asociovand s B19 parvo-

imunogénna neutropenia
imunogénna hemolytickd anémia

priméarne protildtkové deficiencie
(XLA, CVID, HIGM, WAS a iné)

sekundarne protildtkové defici-
encie v¢itane: myeldm, chronic-
kd lymfocytarna leukémia, farma-
kd ainé priciny

Ostatné (29 %)

Kawasakiho syndrém, toxicka epidermalna nekrolyza, systémovy lupus erytematosus, vaskulitida, strepto-
kokovy toxicky sokovy sy, bulézne ochorenia, skleromyxedém, Pyoderma gangrenosum, autoimunit. uvei-
tida, imunogénna urtikdria, mukdzny pemfigoid, atopickd dermatitida

XLA: agamaglobulinémia viazand na X-chromozém; CVID: common variable immunodeficiency; HIGM: hyper-

IgM syndrém; WAS: Wiskott-Aldrichov syndrém
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studie (dvojito slepd, placebom kontrolova-

na studia) potvrdili zlepsenie pri liecbe 1Vig

u 60-70% pacientov s CIDP (Elovaara et al.,

2008; Hudges, 2008; Hughes, 2008; Linker

a Gold, 2008). Ekonomické naklady su vsak

pri kortikoterapii alebo lie¢be imunosupre-

sivnymi preparatmi mnohondsobne nizsie
ako pri IVIg alebo PE.
Odporucania pre prax:

1. IVig je indikovany v pripadoch ak je neu-
¢innd alebo kontraindikovand kortikote-
rapia a/alebo lie¢ba imunosupresivnymi
preparatmi.

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

3. Ak nenastane do 21 dnf zlep3enie, v poda-
vani [Vlg sa nepokracuje. Indikovana je PE.

4. Akje IVIg ucinny dosiahne sa signifikantné
zlepsenie, ktoré trvad 2-6 tyzdnov. V tychto
pripadoch je indikovana chronicka lie¢ba
- opakované podavanie IVIg v ddvke 0,4 g/
kg pocas jedného dna kazdy 3-5 tyzden.
Urcenie ¢asového intervalu u pacientov
s CIDP zdvisf od individudineho posudenia
CIDP.

5. AkprilVIg nedoslo k Uplnej klinickej Upra-
ve ani po 6 mesiacoch lie¢by, je vysoko
pravdepodobné, Ze liecbu IVIg nebude
mozné prerusit ani po 2-3 rokoch, preto je
nutné zvazit véetky moznosti alternativnej
liecby.

Multifokalna motoricka
neuropatia (MMN)

MMN je pomaly progresivna asymetricka
motorickd neuropatia s predominantnou dis-
talnou svalovou slabostou a atrofiami bez po-
ruch citlivosti. Diagnézu MMN mozno stanovit
na zaklade klinickych, laboratérnych a elek-
tromyografickych kritérii (van Schaik, 2006).
Typickym prejavom MMN je nalez multifokal-
nych kondukenych blokoch pri EMG vysetrent.
MMN ma imunogénnu patogenézu, jej pre-
svedcivym ddkazom je aj klinické zlepsenie
po IVig.

Liecba: IVig je pri MNN liekom prvej volby,
ucinny byva u 50-90% pacientov (Elovaara,
2008; Hughes, 2008; Linker a Gold 2008; Spalek,
2008). Efektivnost liecby IVIg je tak vysoka, ze
chybanie zlepsenia po prvej kdre IVIg musi viest
k prehodnoteniu diagnézy MNN. Zlepsenie sa
dostavuje po obvyklej dévke 2 g/kg hmotnos-
ti v priebehu niekolkych dni a trva niekolko
tyzdnov az mesiacov. U vacsiny pacientov si
klinicky priebeh MNN vyZaduje chronické pe-

riodické podavanie IVlg, pricom vyska davky

a frekvencia jej podavania sa riadi klinickym

priebehom. MNN nereaguje na kortikoterapiu

anina PE (Elovaara, 2008; Hughes, 2006; Linker

a Gold, 2008; Spalek, 2008; van Schaik, 2006).

Zlepsenia MMN boli popisané priiv. podavanf{

cyklofosfamidu, v praxi sa tato lie¢ba pouziva

len zriedkavo pre ¢asté nepriaznivé vedlajsie

ucinky (Spalek, 2008).

Odporucania pre prax:

1. IVIg je pri MMN indikovany ako liek prvej
volby.

2. Uvodné dévka je 0,4 g/kg/den po dobu 5
dni.

3. Ak po IVIg nenastane do 1 tyzdna klinic-
ké zlepsenie je potrebné prehodnotit dg.
MMN.

4. U vacsiny pacientov je nutné chronickeé pe-
riodické poddvanie IVlg, inak by dochadzalo
k exacerbdciam MMN. Obvykla davka pri
opakovanych aplikdciach je 0,4-2 g/kg/der.
Vseobecne ide o najnizsiu davku, ktord na-
vodi klinickd remisiu.

5. Interval medzi podavaniami IVIg je 2—-4
tyzdne pri dévke 1g/kg alebo 1-2 mesiace
pri davke 2 g/kg.

6. V zriedkavych pripadoch, kedy IVIg nie je
uci-nny, alebo je len mélo ucinny, je indiko-
vanda imunosupresivna lie¢ba (azatioprin,
cyklosporin, pripadne cyklofosfamid) alebo
monoklénova protildtka rituximab.

Ochorenia neuromuskularnej

transmisie myasténia gravis (MG)
MG je prototypom autoimunitného pro-

tildtkami sprostredkovaného ochorenia, pri
ktorom sU autoprotilatky zamerané proti
postsynaptickej ¢asi nervosvalového spojenia.

Klinicky sa MG prejavuje kolisavou svalovou

slabostou a abnormnou unavitelnostou pri te-

lesnej zatazi. MG je heterogénne ochorenie so

4 samostatnymijednotkami, ktoré sa odlisuju

imunologicky, klinicky a rozdielnou reakciou

na roznu lie¢bu (Spalek, 2008):

A.  75% pacientov ma séropozitivnu MG (SPMG)
s autoprotildtkami proti AChR na postsy-
naptickej casti nervosvalového spojenia.

B.  15% pacientov ma SPMG s autoprotildtkami
proti AChR asociovanu s tymémom a auto-
protildtkami proti titinu.

C. 7% pacientov ma séronegativnu MG (SNMG)
proti AChR s pozitivnymi autoprotildtkami
proti MuSK (muscle specific kinase).

D. 8% pacientov ma SNMG, ktora nema dete-
kovatelné autoprotildtky proti AChR ani proti
MuSK.

Prehladové ¢ldnky

Lie¢ba: V ére pred imunosupresivnou liec¢-
bou a pri konzervativnych postojoch k tymekté-
mii dosahovala letalita pacientov s MG 30-50%
(Spalek, 2008). Zasadny a velmi priaznivy obrat
v lie¢be a progndze chorych s MG nastal po za-
vedenimodernych metdd imunologickej liecby
v 70. a 80. rokoch 20. storocia - dlhodobé po-
davanie prednizénu v alternujucich jednorazo-
vych alternujucich dévkach a/alebo dlhodoba
imunosupresia azatioprinom, prip. cyklospori-
nom, cyklofosfamidom, raciondlne indikacie na
tymektémiu, PE, imunoadsorpcia, IVIg a rézne
kombinécie tychto liecebnych foriem (Linker
a Gold, 2008; Spalek, 2008). Uvedené liecebné
metddy, obvykle v kombinacii, docielia remisiu
alebo vyrazné zlepsenie az u 90% pacientov
s MG. Pri v¢asnej diagnostike MG a pri sprav-
nom zvoleni optimalneho liecebného postupu
u kazdého pacienta s MG je v sicasnosti letalita
nulova, Ziadny pacient by nemal zomriet v kau-
zalnej suvislosti s MG. Pripady, ktoré maju MG
refraktérnu na imunosupresivnu lie¢bu a/alebo
tymektomiu su zriedkavé a obvykle dobre re-
aguju na lie¢bu PE a/alebo IVIg. IVIg sa ukazal
ako ucinny v liecbe MG na zéklade viacerych
otvorenych nekontrolovanych studif, ale aj na
zaklade randomizovanych kontrolovanych stu-
dif (Linker a Gold, 2008; Spalek, 2008; Elovaara
et al, 2008; Dalakas, 2008; Skeie, 2006; Zinman
a NG a Beil, 2008). Zakladom terapeutického po-
stupu su inhibftory cholinesterdzy (Mestinon),
ktoré symptomaticky zlepsuju nervosvalovy
prenos a dlhodoba imunosupresivna liecba,
obvykle kombinacia prednizén a azatioprin.
V centrdch pre myasténiu gravis su PE a IVIg
standardnou liecebnou metddou. Efekt PE
spociva v eliminécii autoprotildtok proti AChR
a proti MuSK. Rezim PE pozostava z 2 az 6 vy-
mien plazmy, ¢o je urc¢ované klinickym stavom
pacienta. U¢inok PE je spravidla velmi dobry
v krizovych situdciach (hroziacia myastenicka
kriza), ale jeho trvanie je kratke (do 2 tyzdnov).
IVIg ma v porovnani s PE vyhodu, Ze zlepSenia
trvaju dlhdie, od 3-4 tyzdhov az do niekolko
mesiacov. V slovenskom Centre pre myasténiu
gravis postupujeme pri zadvaznych stavoch MG,
najma pri hroziacich myastenickych krizach
tak, ze najprv indikujeme kury PE a hned po
nich IVIg, pricom nevyhnutnou a zakladnou
sUcastou terapeutického rezimu je intenziv-
na imunosupresivna lie¢ba (obvykle predni-
zén +azatioprin) (Spalek, 2008). Dosiahnuté
vysledky su vyborné. Je potrebné zdéraznit,
ze u kazdého pacienta s MG je nutna indivi-
dualizécia lie¢cebného postupu a dlhoro¢na
dispenzarizacia.
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Odporucania pre prax:

1. VIg (aj PE) maju byt rezervované pre nasle-
dovné indikécie:

a) akutne a fulminantné generalizované
formy MG (pri vzniku)

b) akutne exacerbacie MG

c) hroziace myastenicke krizy

d) myastenické krizy.

2.V zriedkavych pripadoch, u pacientov s vy-
raznou myastenickou symptomatoldgiou, sa
Vg indikuje pred tymektodmiou s cielom re-
dukovat perioperacnu morbiditu (Maddison
a Newsom-Davis, 2005; Spalek, 2008; Zinman
a NG a Bril, 2008).

3. Pocas liecby IVIg je vzdy nutna stcasna
imunosupresivna lie¢ba (obvykle predni-
zén +azatioprin) a lie¢ba inhibitormi choli-
nesterdzy (Mestinon).

4. Davka Vig je 0,4 g/kg/den 5 dni po sebe.

5. IVIg mozno podat nasledne po PE. Opacna
naslednost je nevhodna, lebo pri PE po IVig
sa Cast imunoglobulinu z obehu odstrani.

Lambert-Eatonov myastenicky
syndrom (LEMS)

LEMS je autoimunitné ochorenie, pri ktorom
poruchu nervosvalového prenosu sposobuju
protildtky proti napatovo zavislym kalciovym
kanalom na presynaptickych axondlnych za-
konceniach (Spalek, 2008; Dalakas, 2008; Skeine
et al. 2006; Maddison a Newsom-Davis, 2005).
Dosledkom je porucha uvolfiovania acetylcholinu
a zlyhdvanie nervosvalového prenosu. LEMS je
zriedkavé ochorenie, jeho prevalencia je 5-10/1
milién (Dalakas, 2003). LEMS sa vyskytuje v 40%
ako samostatné autoimunitné ochorenie a v 60%
ako paraneoplasticka forma, ktord byva zdruzena
najma s malobunkovym karcindmom pltc.

Liecba: Paraneoplastickd forma LEMS sa
moze zlepsit, pripadne upravit pri Uspesnej pro-
tinddorovej lie¢be. Chemoterapia mé u tychto pa-
cientov aj imunosupresivny efekt. Symptomaticky
sa stav zlepsi u viacerych pacientov pri liecbe 3,
4-diaminopyridinom. Imunosupresivna liecba
prednizénom v kombinécii s azatioprinom vedie
k zlepseniu klinického stavu u oboch foriem LEMS
(Dalakas, 2008; Elovaara et al., 2008; Maddison
a Newson-Davis, 2005; Spalek, 2008). U¢inn je
aj PE (Linker a Gold, 2008; Maddison a Newson-
Davis, 2005). Sporadické kazuistické zdelenia
a kontrolovana randomizovand studia s placebom
poukazuju aj na Ucinnost IVIg pri LEMS (Dalakas,
2008; Maddison a Newson-Davis, 2005).

Odporucania pre prax:

1. IVlg mézZe byt indikovany ako kratkodoba

a pridatna lie¢ba u oboch foriem LEMS, ak

ide o pacientov s vyraznou klinickou symp-
tomatolégiou a je potrebné docielit rychle
zlepsenie.

2. Vzdy je sucasne indikovand kombinovand
imunosupresivna lie¢ba (prednizén + azati-
oprin).

Ziskana neuromyotonia

Ide o vzécne ochorenie, ktoré sa prejavuje
spontédnnou a kontinudlnou svalovou hyperak-
tivitou, ktord je sposobend hyperexcitabilitou
periférneho motoneurénu. Pri¢inou su auto-
protilatky proti napatovo-zavislym draslikovym
kanalom. Klinicky sa neuromyoténia prejavuje
svalovou stuhlostou, svalovymi kf¢mi, myoky-
miami a zvysenou potivostou.

Liecba: Neuromyotonia vacsinou dobre rea-
guje naimunosupresivnu lie¢bu a plazmaferézu
(Skeie et al., 2006).

Odporucania pre prax:

1. Mg jeindikovany len zriedka pri nedostato¢-
nej Ucinnosti imunosupresivnej liecby a PE.

Idiopatické dyzimtinne myozitidy
polymyozitida (PM)

Imunopatogeneticky je PM T-bunkami
sprostredkované ochorenie namierené pro-
ti svalovym vldknam. Prejavuje sa slabostou
flexorov Sije, symetrickou slabostou proximal-
neho svalstva rdk a néh, ktord sa vyvija nie-
kolko tyzdnov alebo mesiacov. 1/3 pacientov
ma aj myalgie.

Liecba: Liekom volby pre vsetky formy PM
je prednizén v inicidlnej terapeutickej davke
1-1,5mg/kg/den. U vacsiny pacientov s PM je
k zaisteniu terapeutického efektu potrebna dlho-
dobé kortikoterapia (Dalakas, 2008; Spalek, 2008).
U tychto pacientov je indikovana kombinova-
na imunosupresia (prednizén + azatioprin).
Vzhladom na podstatne nizsf vyskyt vedlajsich
neziaducich prejavov je azatioprin velmivyhod-
ny u vsetkych pacientov s PM, ktor{ vyzaduju
dlhodobu, resp. trvalt imunosupresivnu liec¢bu.
PM byva refraktérna na kombinovanu imuno-
supresivnu lie¢bu velmi zriedkavo. U tychto
pacientov je Uc¢inny IVIg (Dalakas 2008; Dalakas
2005; Spalek, 2008). PE je pri PM nelcinna (Linker
a Gold, 2008; Spalek 2008).

Dermatomyozitida (DM)
Imunopatogeneticky je DM spdsobend hu-
morélne sprostredkovanou mikroangiopatiou.
Najcastejsie vznika vo veku 5-15 rokov (juvenilna
DM) a vo veku 45-65 rokov. Kozné zmeny zvycaj-
ne sprevadzaju alebo predchddzaju manifesta-
ciu svalovej slabosti. Dospeli pacienti s DM maju
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zvyseny vyskyt malignych nadorovych ochorenf
(Spalek, 2008). DM mé $pecifické histopatolo-
gické nalezy, ich charakteristiky s odlisné od
nalezov pri PM (Dalakas, 2008; Spalek, 2008).

Liec¢ba: DM, podobne ako PM, reaguje vel-
mi dobre na prednizén a na imunosupresivne
preparaty (azatioprin, cyklofosfamid, atd). Pri
akutnych a najma pri hyperakutnych forméch
DM je potrebné zacat lie¢bu intravendznym
podanim metylprednizolonu v davke 1g po
dobu 3-5 dni (Spalek, 2008). Vo zriedkavych
pripadoch, ktoré su rezistentné na kortikoidy
a imunosupresiva, byvaju ucinné PE a/alebo
IVIg (Dalakas, 2003; Dalakas, 2008; Elovaara, 2008;
Linker a Gold, 2008; Spalek, 2008).

Myozitida s inkluzivnymi

telieskami (IBM)

IBM je najcastejsie, ale poddiagnostikované
ziskané svalové ochorenie so vznikom po 50.
roku Zivota, ktoré postihuje najma muzov (Spalek,
2008).V dihoro¢nom vyvoji spésobuje IBM poma-
ly progredujtcu svalovu slabost a svalové atrofie.
Etiolégia a patogenéza IBM je malo objasnena.
V patomechanizmoch ochorenia sa uplatfuju
genetické faktory, vekom podmienené zmeny vo
svalovych vidknach, faktory vonkajsieho prostre-
dia a zapalové (autoimunitné) procesy.

Liecba: IBM nereaguje alebo len nevyrazne
na kortikoterapiu a lie¢bu imunosupresivnymi
preparatami, a nereaguje ani na iné formy imu-
noterapie (16). Kontrolované studie porovnavaju-
ce IVlg s placebom nezistili Ziadne signifikantné
zlep3enia svalovej sily u pacientov s IBM (Dalakas
2003; Dalakas, 2008; Elovaara et al., 2008; Linker
a Gold, 2008; Spalek, 2008).

Odporucania pre prax (PM, DM, IBM):

1. IVIg je indikovany len zriedkavo - u refrak-
térnych foriem PM a DM na kombinovanu
imunosupresivnu lie¢bu (obvykle predni-
z6n +azatioprin).

2. IVIg sapodava v davke 0,4 g/kg/der po dobu
5 dnf alebo 1,0g/kg/den po dobu 2 dnf.

3. IVIg nemozno odporucit ako Gvodnu lie¢bu
PM a DM.

4. IVIg nie je indikovany v lie¢be IBM.

Autoimunitné ochorenia
centralneho nervového systému
Lie¢ba IVIg imunoglobulinom byva Ucin-
nd a moze byt indikovana u niektorych
vzacnych autoimunitnych neurologickych
ochoreni: akitna diseminovand encefalomye-
litida, Rasmussenova encefalitida, autoimunitnd
limbickd encefalitida, stiff-person syndrém, pe-
diatrické autoimunitné neuropsychiatrické cho-



Tabulka 3. Neziaduce Ucinky aplikdcie intravendzne imunoglobulinu (EI-Shanawany a Joles, 2007;

Spalek, 2008; Bayry et al., 2007)

1. Bezprostredné priznaky v priebehu aplikacie IVig

Bolesti hlavy, myalgie, horticka, triaska, nausea, zvracanie. Objavuju sa asi u 1% pacientov, byvaju najma u paci-
entov s koexistujucimi infekciami. Vzacne sa méze vyskytnut anafylaktické reakcia.

2. Neziaduce priznaky ako dosledok zvysenia sérového IgG

- rendlne: reverzibilné renalne poskodenie; riziko akitneho rendlneho zlyhania pri zmiesanej

kryoglobulinémii

- hematologické: su velmi vzacne — akdtna hemolyza, neutropenia, trombozy

- neurologické: syndrém aseptickej meningitidy

3. Transmisia infekénych agens

- hepatitida C

- priondzy (teoretické riziko; dokumentovany nie je ziadny pripad)

roby asociované so streptokokovymi infekciami
(Dalakas 2003; Dalakas, 2008; Linker a Gold,
2008; Spalek 2008).

Sclerosis multiplex (SM): V sucasnosti su
viaceré moznosti imunoterapeutického ovplyv-
novania priebehu SM. N&zory na pouzivanie IVIg,
vyplyvajlce aj z randomizovanych placebom
kontrolovanych studif, su u pacientov s relaps-
remitujicou formou SM (RRMS) velmi zdrzanlivé
a u pacientov so sekundarne progresivnou for-
mou SM zamietavé (Dalakas, 2008; Linker a Gold,
2008; Sorensen 2008; Spalek, 2008). Doteraz
boli realizované 4 randomizované studie s IVIg
a placebom u pacientov s RRMS, a 3 z nich mali
zavazné metodologické nedostatky — vysoky
vystup pacientov zo $tudie, kratka doba sledo-
vania (Linker a Gold, 2008). Posledna velka multi-
centrickd studia o IVIg podla klinickych a MRI
kritérii nepotvrdila redukciu aktivity ochorenia
u pacientov s RRMS (Sorensen, 2008).

Iné ochorenia

Z kazuistickych zdeleni je zndmy priaznivy
efekt IVIg pri autoimunitnej diabetickej polyne-
uropatii, resp. diabetickej amyotrofii (Filho et al,,
2005). Jedna randomizovana kontrolovand $tu-
dia poukdazala na priaznivy efekt IVig u pacien-
tov s postpoliomyletickym syndrémom (Linker
a Gold, 2008).

Liecba IVIg bola testovana u radu dalsich
ochoreni, u ktorych sa dokdzala jeho netcinnost
(Dalakas, 2008; Linker a Gold, 2008; Spalek, 2008).
IVIg nie je indikovany pri:amyotrofickd laterdlna
skleréza, adrenoleukodystrofia, polyneuropatia
kriticky chorych, IBM, refraktérne detské epilepsie
na antiepilepticku lie¢bu, autizmus, paraproteine-
mické neuropatia a syndrém POEMS.

Neziaduiice ucinky IVig
Poddvanie IVIg predstavuje pomerne bez-
pecnu terapeutickd metddu, ktord viak moze

mat aj zavazné neziaduce ucinky. Vedomosti
o tychto vedlajsich Gcinkoch st podmienkou pre
ich terapeutické zvladnutie, v niektorych pripa-
doch sa ponuka aj moznost ako im predist.

Prehlad neZziaducich ucinkov pri a po apli-
kécii IVIg st uvedené v tabulke 3 (Linker a Gold,
2008; Spalek, 2008).

Zaver

Pri volbe lie¢cebného postupu pri Specific-
kych imunogénnych (autoimunitnych) neuro-
logickych ochoreniach je nutné zohladnovat
mnohé klinické a laboratérne faktory, pridruzené
ochorenia, celkovu liecbu a jednotlivé imuno-
modulacné terapie. V stcasnosti je k dispozicii
mnoho imunomodulacnych postupov, patri sem
kortikoterapia, stale sa zvysujuci pocet imuno-
supresivnych farmak, plazmaferéza a intravenéz-
ny imunoglobulin. Pri volbe liecebného plédnu
treba mat na zreteli, ktord forma imunoterapie
ma dokdzanu Ucinnost u urcitého ochorenia
a ktord lie¢ba je najvhodnejsia vzhladom na
celkovy zdravotny stav pacienta. IVIg je stale
viac pouZzivanou lie¢bou, je dobre tolerovany,
lahko aplikovatelny a ¢asto ma relativne rychly
Ucinok. IVig sa stal liecbou prvej linie pri niekto-
rych imunogénnych demyelinizacnych polyne-
uropatiach (multifokdlna motorickd neuropa-
tia, Guillain-Barrého syndrém, niektorf pacienti
s chronickou inflamatérnou demyelinizacnou
polyneuropatiou). IVlg ma dolezitd ulohu v lie¢-
be myastenickych kriz a akutnych exacerbécif pri
myasténii gravis. [Vlg byva Gcinny aj u vybranych
pacientov s refraktérnymi formami polymyo-
zitidy, dermatomyozitidy, Lambert-Eatonovho
myastenického syndromu, ziskanej neuromyoté-
nie a stiff-person syndrému na kombinovanu
imunosupresivnu lie¢bu.

Cldnok bol uverejneny
v casopise Neurol. prax, 2008; 6: 338-343.

Prehladové cldnky
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