Immunomodulering

Neuroinflammatoriska sjukdomar hor till de behandlingsbara sjukdomstillstanden inom
neurologin. Men for ett flertal av sjukdomstillstanden, i sarklass de som drabbar det perifera
nervsystemet, ar fortfarande den exakta kunskapen om vilka immunologiska avvikelser som
ligger bakom relativt begransad. Darfor utgdrs den ideala immunomodulerande terapin idag
av lakemedel som utan att samtidigt riskera allvarliga langtidsbiverkningar slar brett mot de
olika immunologiska aktérerna som T-celler, B-celler, makrofager och komplement. Hogdos
humant intravendst immunglobulin (IVIg) ar bland de fa immunmodulerande terapier som
uppfyller dessa villkor. Har presenterar dverlakare Rayomand Press, neurologiska kliniken,
Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge IVlg:s manga anvandningsomraden.

I dag utgor neuroinflammatoriska
sjukdomstillstind det vanligaste be-
handlingsomradet for intravendst im-
munglobulin (IVIg)'. Historiskt sett
borjade dock anvindning av IVIg redan
ar 1981 efter observationen att tva pa-
tienter med agammaglobulinemi fick en
forbittring dven av sin koexisterande
trombocytopeni nir de behandlades
med ['VIg. Samma ar rapporterade Im-
bach ett positivt resultat vid behandling
av tretton barn med idiopatisk trombo-
cytopen purpura (ITP) med IVIg i do-
sen 0,4 gram per kilo och dag i fem pa-
foljande dagar.

[VIg bestdr av en koncentrerad renad
blandning av antikroppar som extrahe-
rats ur donatorplasma, och som till
storsta del (mer dn 95 procent) bestér av
immunglobulin G (IgG). De framstills
normalt av poolad plasma frin minst
1 000—10 000 donatorer. Med detta stora
antal donatorer anses IVIg innchdlla
hela specificitetsspektrum for samtliga
antikroppar som ir producerade i dona-
torpoolen'.

FARMAKODYNAMIK OCH -KINETIK

IVIg har en bred inverkan pd immun-
systemet pd T-cell-, B-cell-, makrofag-
och komplementnivi. Det ir troligt att
ett samspel av flera av dessa verknings-
mekanismer avgor dess effekt vid be-
handling av respektive immunmedie-
rade neurologiska sjukdomstillstdnd.
Nigra kinda immunmodulerande ef-
fekter av IVIg framgér av tabell 1 och
figur 1°.
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IgA-koncentrationen i IVIg-produk-
ter ir relativt 18g men skiljer sig ndgot
mellan olika fabrikat, vilket kan ha be-
tydelse vid behandling av patienter med
IgA-brist och anti-IgA-antikroppar. De
vanligaste biverkningarna férknippade
med I'VIg-behandling beror pd dess hy-
perviskositet (tabell 2)°. Biotillgiinglig-
heten for IVIg dr 100 procent. IgG-ni-
vin femdubblas i plasma och férdubblas
1 cerebrospinalavitskan (CSF) inom 2-3
dagar efter en intravends infusion av 2

gram/kg av [VIg. CSF-nivierna av IgG

normaliseras inom en vecka, medan
halveringstiden for IgG i plasma dr 18—
35 dagar (figur 2)". Den relativt kortare
intratekala halveringstiden for IgG for-
klarar varfoér IVIg verkar vara effekti-
vare for behandling av sjukdomstill-
stdnd utanfor CNS (det vill siga inflam-
matoriska neuromuskulira sjukdomar)
in de i CNS.

Faktorer som bidrar till en normali-
sering av plasmanivder av IgG efter
IVIg-infusion ir initialt hastigheten for
dess extravasala fordelning och direfter

Figur 1. Immunpatogenes av inflammatoriska neuropatier och mekanism fér den
antiinflammatoriska terapeutiska effekten av intravendst immunglobulin (IVIg):
Immunpatogenes: En aktivering av inflammatoriska autoreaktiva antimyelin-T-
celler (TH1) och B-celler utanfér blod-nervbarridren (BNB), det vill séga i blo-
det och lymfoida organ, kdnnetecknar inflammatoriska neuropatier (upptill i
bilden). Autoreaktiva celler producerar inflammatoriska cytokiner som IFN-g
(interferon gamma), TNF-a (tumor necrosis factor alpha), IL-6 (interleukin 6) och
autoantikroppar (svarta molekyler). Cytokinerna och autoantikropparna pene-
trerar en skadad BNB och binder tillsammans med komplement och makrofager
specifika antigen pa myelin i perifera nerver, vilket leder till myelinskada. Antiin-
flammation: IVlg (réda IgG-molekyler) hdmmar produktion av de pro-inflamma-
toriska cytokinerna IL-1 (interleukin 1) och TNF-alfa, samtidigt som den &kar pro-
duktionen av den antiinflammatoriska cytokinen TGF-beta (transforming growth
factor beta). IVIg sanker uttryck av adhesionsmolekylen ICAM (intercellular ad-
hesion molecule) pa lymfocyter (bla triangel pa T-cell mitt i bilden) och hindrar
darmed passage av T-celler genom BNB till den perifera nervvévnaden. IVig
hoéjer dessutom uttryck av Fc-receptorn Fc RIIB (gron molekyl) pa B-celler och
pa monocyter, vilket bland annat leder till 6kad nedbrytning av endogena au-
toantikroppar. Vidare hdmmar IVlg autoantikroppar genom antiidiotypisk bind-
ning, vilket reducerar niva av cirkulerande antimyelin-antikroppar. IVlg h&mmar
dessutom bindning av komplement (C5b-9) till dessa autoantikroppar pa peri-
fera nervers myelin. Sammantaget leder IVIg:s diverse immunomodulatoriska
effekter till att hindra den makrofagmedierade demyeliniseringen av perifera
nerver vid inflammatoriska neuropatier. B = B-cell, T = T-cell, M = monocyt och

M =makrofag. Autoantikroppar = (Y), IVIg = (Y)/Nina - kan du géra ett svart och
ett rott fett Y sa som féreslaget har?/Med sérskilt tillstand fran HP Hartung, ,
Lehmann HC och Hartung HP. 2011, Neuroimmunol;231:61-69.
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"Randomiserade kontrollerade stu-
dier stodjer anvindning av IVIg for
behandling av GBS, CIDP, MMN,
MG-skov, LEMS och SPS”.

IMMUNPATOGENES AV INFLAMMATORISKA NEUROPATIER
OCH EFFEKT AV IVIG
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Immunomodulering

INTRAVENOST IMMUNGLOBULINS PAVERKAN PA IMMUNSYSTEMET

INVERKAN PA IMMUNSYSTEMET
Cytokiner

Neutralisering av cytokiner som IL-13, TNF-a

NEUROLOGISK SJUKDOM

GBS, CIDP, MG, DM

Nedreglering av MMP-2 och MMP-9

Kemokiner och kemokinreceptorer (nedregleras) CIDP, GBS
Adhesionsmolekyler GBS, CIDP, DM
Nedreglering av ICAM-1

Metaloproteinaser GBS, CIDP

Komplement

DM, GBS, CIDP, MG

Inhibering av komplementbindning (C3b och C4b)

Okad monocytapoptos

FcaRllb-receptorn.

Méttnad av Fc-receptorer pa makrofager
Aktivering av regulatoriska makrofager genom

T-cellsproliferation/aktivering GBS, CIDP, DM
Hamning av T-cellsproliferation, 6kad apoptos och

T-cellsdeaktivering genom bidning till MHC

Monocyter/makrofager GBS, CIDP, DM

B-celler/autoantikroppar

F(ab) av endogena autoantikroppar.

MG, LEMS, SPS, MMN, GBS, CIDP

Hamning av B-cellsdifferentiering och endogen Ig-
produktion, 6kad katabolism av endogen IgG genom
bidning till FcRn-receptor, neutralisering av patogena
antikroppar, genom anti-idiotypisk bindning till

Tabell 1. IVIg:s paverkan pa immunsystemet och relevansen fér respektive sjukdom. GBS = Guillain-Barré syndrom; CIDP = kronisk
infammatorisk demyeliniserande polyneuropati; MG = myastenia gravis; DM = dermatomyosit; MMN = multifokal motorisk neuropati;
LEMS = Lambert-Eatons myastena syndrom; SPS = Stiff Person Syndrom.

dess endogena katabolism och renala ut-
sondring.

MANGA INDIKATIONSOMRADEN
Det finns ett stort antal indikationer for
IVIg-behandling inom Neurologi. Ran-
domiserade kontrollerade studier stodjer
anvindning av [VIg f6r behandling av
foljande immunmedierade neurologiska
sjukdomar: Guillain-Barré syndrom
(GBS), kronisk inflammatorisk demy-
eliniserande polyneuropati (CIDP),
multifokal motorisk neuropati (MMN),
myastenia gravis-skov (MG), Lambert-
Eaton myasteni (LEMS) och Stiff Per-
son Syndrom (SPS)(tabell 3)°.
Indikationerna GBS, CIDP och
MMN har formell godkints f6r speci-
fika IVIg-preparat av den europeiska li-
kemedelsmyndigheten EMA och i CID-
Ps fall dven av den amerikanska likeme-
delsmyndigheten FDA. I Sverige dire-
mot behandlas dessa sjukdomar i prak-
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tiken med I'VIg pd ett produktospecifikt
siitt, dd bioekvivalent-principen i dagsli-
get dnnu tillimpas pa de flesta hill.

Hiir foljer en beskrivning av neuro-
inflammatoriska sjukdomstillstind dir
behandling med IVIg dr antingen indi-
cerad pd basis av evidens frdn randomi-
serande kontrollerade studier, eller diir
behandling med IVIg med framging
har testas 1 smd patientgrupper.

Guillain-Barré syndrom (GBS) GBS ir
en akut insittande inflammatorisk neu-
ropati dir myelin eller axon i perifera
nerver angrips av autoreaktiva T-celler,
B-celler och makrofager (figur 1). Sym-
tomen bestdr av progressiva slappa pa-
reser och sensoriska symtom i armar
och ben, kranialnervs-, respiratorisk och
autonom pédverkan. Den progressiva fa-
sen pd max fyra veckor foljs av en platd-
fas pd dagar till veckor och direfter en
konvalescensfas.

"Det dr troligt att ett
samspel av flera av
IVIg:s verkningsmeka-
nismer avgor dess effekt
vid behandling av res-
pektive immunmedie-
rade neurologiska sjuk-

domstillstand.”

IVIg (totaldos pd 2 gram/kg) ir lika
effektiv som plasmaferes vid behandling
av patienter med den demyeliniserande
formen av GBS, det vill siga akut in-
flammatorisk demyeliniserande poly-
neuropati (AIDP). Evidens for effekt
gilller om behandling inleds inom de



BIVERKNINGAR AV IVIG

BIVERKNING

RISKFAKTORER

HANDLAGGNING

1. Infusionsreaktioner

A. Icke-anafylaktiska

Huvudvark, frossa, subfebrilitet, myalgi

Hog infusionshastighet, intorkning

Langsam infusionshastighet, uppvatsk-
ning foére behandling, Alvedon alternativt
Ipren fore behandling, byte till annan IVig-
produkt

B. Anafylaktiska

Hudrodnad, klada, dyspné, angiédem,
blodtrycksfall, chocktillstand

IgA-brist med samtidig férekomst av anti-
IgA-antikroppar

Byt till [VIg-produkt med lag IgA-halt om
behandlingen maste fortsatta, premedici-
nering med Prednisolon om enbart lattare
symtom

2. Vaskuldra héindelser

Venods och arteriell tromboembolism,
hjartsvikt

Hog alder, hjartkarlsjukdom, immobilitet,
hyperviskositet som vid intorkning, para-
proteinemi och polycytemi

Langsam infusionshastighet, uppvéatskning

3. Njurpaverkan

Kand njursjukdom, hypovolemi, Diabetes
mellitus

Uppvatskning, langsam infusionshastig-
het, undvikande av sukroshaltiga IVIg-
produkter

4. Aseptisk meningit

Kéand migréan

Langsam infusionshastighet, Prednisolon
i 3 dagar med start dag 1 av IVIg-kuren

Tabell 2. IVIg-biverkningar och strategier fér bemdtande av dessa.

IMMUNGLOBULIN G-NIVAER | SERUM OCH CSF

Figur 2. Immunglobulin G-nivaer (IgG) i serum och cerebrospinalvéatska (CSF) tre dagar
efter infusion av IVlg 2 gram/kg. IgG 6kar femfaldigti serum och tvafaldigt i CSF. Snabb
diffusion till extravasala spatier foljer darefter2.

forsta tvd sjukdomsveckorna for patien-
ter med AIDP som inte kan gd fem me-
ter utan hjilp’. Det ir sdledes oklart om
patienter med lindrigare former av GBS
har nytta av [VIg-behandling.

Ett kliniskt problem som inte sillan
uppstdr dr hur man hanterar behand-
lade AIDP-patienter som fortsitter att
forsimras eller som inte forbittras inom
en till tvd veckor efter given IVIg. I
dessa ligen l6nar det sig inte att byta till
en annan behandling, d4 kombinatio-
nen plasmaferes och IVIg inte dr dver-
ligset monoterapi med I'VIg®. Dessa pa-
tienter har visat sig ha benéigenheten att
inte stiga 1 serum IgG-nivén efter [VIg-
kuren pd samma sitt som responders,
vilket troligtvis beror pa individuella
skillnader 1 hastighet for IVIg-katabo-
lism*.

Fluktuerande symtom kortvarigt ef-
ter klinisk stabilisering av behandlade
patienter ses hos 8—16 procent av patien-
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BEHANDLINGSINDIKATIONER MED EVIDENSGRAD OCH REKOMMENDATION

SJUKDOM

EVIDENSGRAD
(KLASS/NIVA)

REKOMMENDATION
FOR IVIG-TERAPI

Akut inflammatorisk demyeliniserande I /A 1:a-handsbehandling; effekt
polyneuropati (AIDP-GBS) likvardig plasmaferes.
Kronisk inflammatorisk demyeliniserande I/A 1:a-handsbehandling; effekt likvardig plasmaferes och
polyneuropati (CIDP) steroider, fast steroider har en nagot lagre evidensgrad.
Multifokal motorisk neuropati (MMN) I/A 1:a-handsmedel.
Neuromuskuldr transmissionsrubbning
- Myasten kris/skov (MG) 1/B 2-3:e-handsbehandling; effekt likvéardig plasmaferes.
- Korttidsunderhall efter skov ly/c
- Lambert-Eaton myasteni (LEMS) I/C 2:a-handsbehandling.
Myosit
- Dermatomyosit 1/B 2:a-handsbehandling i kombination med steroider.
- Polymyosit ly/c 2:a-handsbehandling i kombination med
standardbehandling.
- Dysfagi vid inklusionskroppsmyosit I/C Beskedlig effekt mot dysfagi, anvand i selekterade fall.
Stiff Person Syndrom I/A 2:a-handsbehandling.
Paraproteinemi-relaterad neuropati
- IgM I/C Beskedlig korttidseffekt i selekterade fall.
- lgG/IgA ly/c Effekt enbart om IgG/IgA paraprotein vid CIDP-fenotyp.
Demyeliniserande sjukdomar i CNS
- Multipel skleros (skov) /B Motstridig data. Troligtvis effektiv mot skov och kan
anvéndas vid speciella tillféllen som till exempel
under graviditet och postpartum.
- Akut disseminerad encefalomyelit ll1-1V/GCPP 2:a handsbehandling i steroidresistenta fall;
effekt likvardig plasmaferes.
(ADEM)
Postpoliosyndrom I/GCPP 2:a handsbehandling i selekterade fall med mkt.
snabb progress + bevis for neuroinflammation.
Paraneoplastiska syndrom
- Paraneoplastisk Cerebellar degeneration -1V Inadekvat data for att
rekommendera behandling.
- Sensorisk neuro(no)pati -1V Inadekvat data for att
rekommendera behandling.
- Limbisk encefalit 1-1v Inadekvat data for att
rekommendera behandling.
- Neuromyotoni (Isaacs syndrom) -1V Inadekvat data for att
rekommendera behandling.
- Opsoclonus-ataxi syndrom 1ll/GCPP 2:a-3:e-handsbehandling.
Rasmussens encefalit IV/GCPP Selekterade fall som inte svarar pa standardterapi.
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EVIDENSGRAD KLASSER
Klass I: RCT tillgénglig; klass II: kontrollerade icke-randomiserade studier, eller randomiserade studier med
enbart fatal inkluderade patienter; klass lll: okontrollerade studier; klass IV: fallbeskrivningar.

EVIDENSGRAD NIVAER

EFNS Level A (bevisar positiv-, negativ- alt avsaknad av effekt): Minst 1 6vertygande klass I-studie, alt 2

overtygande klass ll-studier.

EFNS Level B: (trolig positiv-, negativ-, alt avsaknad av effekt): Minst 1 klass ll-studie eller 1 klart 6vertygande

klass lllI-studie.

EFNS Level C: (mojlig positiv-, negativ-, alt avsaknad av effekt): Minst 2 6vertygande klass lllI-studier.

EFNS GCPP: Good Clinical Practice Point: Allmén rekommendation: Sma klass lll-studier, eller enbart klass

IV-studier tillgdngliga.

Tabell 3. Evidensgrad och rekommendation per indikationsomrade for [VIg enligt European Federation of Neurological Sciences

(EFNS)(3).

terna och gér att behandla genom upp-
repning av samma immunmodulerande
terapi som initialt har administrerats
(det vill siiga IVIg eller plasmaferes)*.

"I ett sjukvdrdssystem
med dndliga ekonomis-
ka resurser forutsitter
val av dyrbara terapier,
som [VIg en serids upp-
foljning av patienterna
med validerade skatt-

ningsskalor.”

Kronisk inflammatorisk demyelinise-
rande polyneuropati (CIDP) CIDP ir
en kronisk inflammatorisk motorisk
och sensorisk neuropati, dir myelin i pe-
rifera nerver angrips av autoreaktiva T-
celler, B-celler och makrofager (figur 1).
Symtomen bestdr av subakut progressiv
muskelsvaghet och sensorisk stérning i
benen och armarna under minst dtta
veckor, vilket inom kort brukar leda till
betydande gdnghandikapp.

IVIg, kortikosteroider och plasmafe-
res utgdr forsta handsbehandlingsalter-

nativen vid CIDP’. Fér IVIg talar en
ndgot hogre evidensgrad och ligre bi-
verkningsrisk for lingtidsbehandling
jimfoért med steroider. P& basis av
EFNS:s (European Federation of Neu-
rological Societies) rekommendationer’,
ICE-studiens resultat’ och egna kliniska
erfarenheter har den Svenska neuropa-
tigruppen arbetat fram en nationell
konsensus for malriktad behandling av
CIDP (manus in press, Likartidning-
en).

Patienter med CIDP-symtom som
paverkar vardagliga aktiviteter/funktion
foreslas behandlas med immunmodule-
rande behandling. Vid val av IVIg fére-
slds en initialdos pd totalt 2 gram/kg
fordelad 6ver 2-5 dagar. En positiv ef-
fekt av initialdosen definieras som en
poings forbittring eller mer pd IN-
CAT-skalan (inflammatory cause and
treatment)® inom tre veckor efter be-
handlingsstarten.

Vid positiv effekt bor underhillsbe-
handling inledas i en dos pd 1 gram/kg
var tredje vecka’, men dosen fir pa sikt
minskas med forutsittning att behand-
lingsmélet uppritthalls. En fortsatt
lingtidsbehandling med IVIg f6rvintas
pé sikt forbittra den totala funktions-
bortfallsnivén till att uppnd 4 poing el-
ler ligre pA INCAT-skalan inom 612
ménaders underhdllsbehandling. Om
behandlingsmadlen inte uppnds foreslds
overvigande av ndgot av de 6vriga be-

handlingsalternativen, som steroider,
autolog hematologisk stamcelltransplan-
tation (HSCT) eller intravends cyklofos-
famid.

Behandling av CIDP med IVIg be-
héver inte vara livsling eftersom om-
kring 20 procent av patienterna gir in i
en ldngtidsremission med stabil forbitt-
ring trots 6 mdnaders uppehill med be-
handling efter en eller flera kurer med
IVIg».

Multifokal motorisk neuropati (MMN)
MMN orsakas av ett évervigande B-
cellsmedierat immunangrepp framfo-
rallt mot myelin invid Ranvierska noder
1 perifera motoriska nerver, vilket resul-
terar i konduktionsstérning (figur 2).
Symtomen bestir av en asymmetrisk
muskelsvaghet och atrofi med debut of-
tast i de 6vre extremiteterna.
Elektrofysiologiskt ses demyelinise-
ringstecken och 1 méinga fall dven kon-
duktionsblockering i motoriska nerver.
Patienter med MMN svarar varken pa
steroider eller plasmaferes, varfor be-
handlingsalternativen vid MMN ir yt-
terst begrinsade. Flertalet randomise-
rade kontrollerade studier har visat att
IVIg pd kort sikt forbittrar muskelstyr-
kan vid MMN. Cirka 80-90 procent av
patienter med MMN svarar positivt pd
IVIg vid behandlingsstart, varav en
tredjedel s§ sminingom gér i remission
efter en tids behandling, med definitio-
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nen stabil férbittring trots minst 12 mé-
naders uppehill med all behandling’.

Behandling med I'VIg initieras med
totaldosen 2 gram/kg fordelad 6ver 2-5
dagar. Vid ett positivt behandlingssvar
viljs underhallsdos p4 cirka 1 gram/kg
varannan till var fjirde vecka, men pd
sikt bor dosen sinkas for att ta reda pa
om patienten fortfarande ir i behov av
fortsatt behandling, eller om den gitt i
remission”’.

Forsimrad behandlingseffekt, tro-
ligtvis pa grund av sekundiir axonal de-
generation, dr tyvirr inte ovanligt pd
sikt, dven trots successiv doshdjning av
IVIg. Vid terapisvikt brukar tilligg av
andra immunmodulerande behandling-
ar overvigas, dock med varierande re-
sultat’”.

"Om 1VIg visar sig vara
effektiv mot Alzheimers
sjukdom, kommer stra-
tegier for att dramatiskt
Oka tillgdangen till hu-
mant IgG att behova

utvecklas inom kort.

Autoimmuna myopatier Autoimmuna
myopatier bestdr av dermatomyosit
(DM), polymyosit (PM) och inklusions-
kroppsmyosit (IBM). Dessa myopatier
kinnetecknas kliniskt av progressiv,
overvigande proximal muskelsvaghet
med eller utan dysfagi. Vid DM fore-
kommer idven hudengagemang och vid
IBM drabbas fingerflexorerna kraftiga-
re dn extensorerna.

DM orsakas av en komplementme-
dierad mikroangiopati (vaskulit) i mus-
kelfascikelns periferi samt i hud. PM ir
ett T-cellmedierat immunangrepp mot
muskelfibrer. Vid IBM ses infiltration av
CD8-positiva T-celler kring muskelfi-
brer med rimmed vacuoles (hdlrum 1
muskelfibrerna, kantade av bldaktigt
firgade korn), varfér myositen vid IBM
anses vara troligtvis sekundir till en pri-
mir neurodegenerativ sjukdom 1 mus-

keln.
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Ett fital mycket smd randomiserade
kontrollerade studier av IVIg-behand-
ling har genomforts pa steroidbehand-
lade patienter med DM och patienter
med IBM, dir man ser en tydlig effekt
pd muskelsvaghet och hudférindringar
vid DM, men enbart mot dysfagi-kom-
ponenten av IBM. Vid PM finns enbart
en okontrollerad studie som visar att
tilligg av IVIg till cellgifter ger en ad-
ditiv effekt hos 71 procent av de behand-
lade?”.

Neuromuskulér transmissionsrubbning
Myastenia gravis (MG) och Lambert-
Eatons myasteni (LEMS) utgér sjuk-
domstillstind orsakade av abnorm neu-
romuskulir transmission. MG orsakas
av ett T-cells-, B-cells- och komple-
mentmedierat immunangrepp mot an-
tingen acetylkolinreceptor (AChR) eller
muskelspecifika tyrosinkinaskinasre-
ceptorn (MuSK) i den neuromuskulira
synapsen, vilket leder till muskulir ut-
trottbarhet 1 kraniala, respiratoriska och
spinala muskler. Vid s3 kallat MuSK-
positiv MG dominerar bulbira och re-
spiratoriska symtom.

Vid MG-skov finns stéd f6r behand-
ling med hégdos steroider och plasma-
feres. IVIg har ingen effekt vid behand-
ling av patienter med lindrig MG 1 stabil
fas och ingen siker effekt vid 18ngtids-
behandling av patienter med mattligt
till uttalad MG 1 stabil fas. Diremot
finns det evidens for att IVIg i totaldos
pd 1,2 gram/kg fordelad 6ver 1-3 dagar
ir lika effektiv som plasmaferes vid be-
handling av MG-skov**. Erfarenheter
vid behandling av MuSK-positiv MG
med [VIg ir f6r nirvarande f6r begrin-
sade for att behandlingen skall rekom-
menderas.

LEMS orsakas av ett B-cellsmedierat
immunangrepp mot P/Q-typ spin-
ningsberoende kalciumkanaler (VGCC)
som férekommer presynaptiskt i den
neuromuskulira synapsen. Sjukdomen
har en parancoplastisk bakgrund i cirka
50 procent av fallen. LEMS kinneteck-
nas av progressiv muskulir svaghet i
proximala muskler, littare okulobulbir
uttréttbarhet och autonoma symtom
(frimst muntorrhet). P4 basis av evidens
fran randomiserade kontrollerade stu-
dier rekommenderas IVIg som andra-
handsbehandling mot LEMS (tabell
3%

Autoimmuna CNS-sjukdomar orsakade
av autoantikroppar Stiff Person Syn-
drom (SPS) och progressiv encefalomy-
elit med rigiditet och myoklonus
(PERM) ir en familj ovanliga progres-
siva autoimmuna CNS-sjukdomar med
idiopatisk eller parancoplastisk bak-
grund. Centralt for dessa sjukdomstill-
stdnd ir axial och extremitetsrigiditet
orsakad av kontinuerlig muskulir ko-
kontraktion av agonister och antagonis-
ter.

SPS ir associerad med serum- och
CSF-antikroppar mot glutamic acid de-
carboxylas (GAD) eller GABA-recep-
torn och PERM med antiglycinreceptor-
antikroppar (GlyR), vilket leder till kor-
tikal hyperexcitabilitet. IVIg rekom-
menderas som andrahandsbehandling
vid SPS d& den visat effekt 1 en rando-
miserad kontrollerad studie®’. Erfaren-
heterna av IVIg-behandling av PERM
ir fortfarande ytterst begrinsade.

Autoimmuna encefaliter (AE) utgors
av en heterogen grupp sjukdomar med
idiopatisk eller parancoplastisk bak-
grund, dir CNS-neuron utsitts for ett
B-cells- eller T-cellsmedierat immunan-
grepp. Gruppen AE omfattar cerebellir
ataxi med GAD-antikroppar, parane-
oplastisk cerebellir degeneration (PCD)
med anti-Yo- eller anti-Hu-antikroppar
och limbiska encefaliter (LE) sekundirt
till antikroppar mot glutamatrecepto-
rerna NMDA och AMPA, GABA-re-
ceptorn, Hu, Ta/Ma2, CV2/CRMP5
samt mot LGI1 och CASPR2 som ir as-
socierade med de spinningsberoende
kaliumkanalerna (VGKC) i CNS. IVIg
har i enstaka fallrapporter visat sig ha
en positiv effekt frimst mot icke-para-
neoplastisk AE (tabell 3).

Epilepsi plus syndrom Hos en mindre
andel patienter med subakut debuteran-
de fokal temporallobsepilepsi plus kog-
nitiva eller neuropsykiatriska symtom av
oklar genes, detekteras serum och CSF-
antikroppar riktade mot neuronala
ytantigen (receptorer) som VGKC-re-
ceptorer (anti-LGI1- och CASPR2-anti-
kroppar), glutamatreceptorerna AMPA
och NMDA, GABAb-receptorn och
GAD. Dessa antikroppars roll ir for
nirvarande oklara, men d3 effekt av im-
munterapi (inklusive med IVIg) har va-
rit god i enstaka fall i denna subgrupp
gdr det inte att bortse frin mojligheten



av en autoimmun genes i dessa specifika
fall av “epilepsi-plus-syndrom™. En po-
sitiv effekt av IVIg-behandling har dven
setts vid behandling av pediatrisk epi-
lepsi sekundirt till Rasmussens encefalit
och hos ett fital barn med Landau-
Kleffners syndrom’.

Demyeliniserande sjukdomar i CNS
Multipel skleros (MS) ir en relapseran-
de-remitterande (RR) eller progressiv
CNS-sjukdom orsakad till stor del av
ett cellmedierat immunangrepp mot
CNS-myelin. Standardimmunmodule-
rande behandling vid RR-MS utgérs av
andra medel dn IVIg. Effekt av IVIg
vid behandling av RR-MS ir oklar d&
det forekommer sdvil randomiserade
kontrollerade studier, som visar en po-
sitiv effekt mot kliniska parametrar som
MS-skalan EDSS och MR-bilden, som
negativa studier.

Tilligg av IVIg till intravenss metyl-
prednisolon (IVMp) ger ingen additiv
effekt vid behandling av MS-skov. Trots
detta och frimst med anledning av po-
sitiva studier som man inte har kunnat
bortse ifrin, rekommenderar EFNS an-
vindande av IVIg som sistahandsmedel
mot MS-skov, frimst under speciella
omstindigheter som graviditet och am-
ning’.

Akut demyeliniserande encefalomy-
elit (ADEM) ir en monofasisk oftast
postinfektiés immunmedierad sjukdom
som kinnetecknas av subakuta centrala
neurologiska bortfallssymtom pd grund
av ett immunangrepp riktat mot CNS-
myelin. ADEM anses vara steroidkins-
lig, men 1 steroidresistenta fall finns det
viss evidens for effekt av IVIg given i
standarddos pd 2 gram/kg’.

Alzheimers sjukdom Idén med att testa
IVIg-behandling vid Alzheimers sjuk-
dom kom bland annat av upptickten att
IVIg innehdller signifikanta nivier av
anti-amyloid-f3-antikroppar, vars blod-
och CSF-nivd dessutom ir ligre hos pa-
tienter med Alzheimers sjukdom jim-
fort friska. En fas II-studie talat for att
IVIg forbittrar kognitiv funktion vid
Alzheimers sjukdom och for nirvaran-
de pagér en fas I1l-studie i NIH:s regi,

vars resultat invintas med spinning’.

Ovriga neurologiska sjukdomar Be-
handling med IVIg har idven rapporte-

rats vara gynnsam hos enstaka patienter
med diabetesamyotrofi, vaskulitutlgst
polyneuropati, neuromyotoni associerad
med anti-VGKK-antikroppar, Sjogren-
relaterad smirtsam sensorisk neuropati,
snabbt progressiv postpoliosyndrom,
CNS-vaskulit, neuromyelitis optica
(NMO) och kataplexi/ narkolepsi®”.

FRAMTIDA UTMANINGAR

IVIg har visat sig vara effektiv 1 be-
handling av en rad immunmedierade
neurologiska sjukdomar. Det finns be-
hov av nirmare undersékning av den
optimala IVIg-dosen vid lingtidsbe-
handling, 6kad medvetenhet om att en
andel patienter med CIDP/MMN sd
smdningom kan gd i remission och dir-
med férmés upphora med 1VIg-be-
handlingen samt f6rsok att identifiera
responders genom till exempel farma-
kogenomiska studier.

I ett sjukvirdssystem med idndliga
ckonomiska resurser forutsitter val av
dyrbara terapier som IVIg en serids
uppfoljning av patienterna med valide-
rade skattningsskalor for att objektivi-
sera effekten och se att de verkligen
uppnitt existerande behandlingsmal.

Det dr ocksd nodvindigt med kost-
nad-nytta-studier for att se om den hoga
behandlingskostnaden indd motiveras i
jimforelse med de billigare behand-
lingsalternativen med hégre biverk-
ningspotential. Vid dessa berikningar
skall det dven tas hinsyn till den livs-
kvalitetshéjande och kostnadssparande
effekten av den allt mer vixande mojlig-
heten till hembehandling av patienter
med CIDP/MMN; antingen med intra-
vends eller subkutan IgG.

Om [VlIg visar sig vara effektiv mot
Alzheimers sjukdom, kommer strate-
gier for att dramatiskt 6ka tillgdngen till

humant IgG att behéva utvecklas inom
kort.

RAYOMAND PRESS,

overlikare, med dr, Neurologiska kliniken,
Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge
rayomand.press@karolinska.se
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