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Intravénas immunglobulin (IVIG) készitmények

* Human vérplazma derivatumok, u.n. "pool”-ozott mono- és
poliklonalis készitmények

* Immunhidnyos allapotok és autoimmun betegségek kezelésére kozel
40 éve hasznaljuk

* Az antiinflammatorikus és immunregulaciés hatdsmechanizmus nem
teljesen tisztazott

* Novekvé igény — és emelkedd koltségek az IVIG alkalmazasban

* Evidenciaikra épul6é szakmai ajanlasok szabalyozzak az IVIG
hasznalatat
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Az immunglobulin szerkezete

diszulfid hid

* Nehéz- és
konnydlancok

komplement aktivacié
szénhidrat

» Diszulfid hidak
—lancok kozotti
—lancon bellli

Vi kapocs
régié

Fc receptor kétéhely

IVIG hatdsmechanizmus
Osszetett antiinflammatorikus és immunregulacios hatasok

* Immunkomplex eltavolitas

* Citokin gatlas (expresszid csokkentése)

* Komplement C3, C4 gatlas (megkotése)

* T- és B-sejt proliferacid és aktivacio gatlds (apoptdzis indukcid)
 Autoantitest neutralizalds (anti-idiotipus regulacio)

* FcR expresszio gatlas

* CD4 gatlds és CD8 serkentés
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Intravenous immunoglobulin treatment in
patients with chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy: a double blind, placebo
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IVIgG in paediatric neurology....

Ausztral vizsgalat

Nosadini M et al.
Intravenous immunoglobulin in paediatric neurology:

Dev Med Child Neurol. 2016 Nov;58(11):1180-1192.

safety, adherence to guidelines, and long-term outcome

* Retrospektiv vizsgalat 2000-2014. Ausztralia, nagy gyermekkdrhaz IVIG
neuroimmunolégiai alkalmazasa az érvényes ajanlasokhoz igazitva

* 196 gyermek, atlag életkor 6,5 év (3 h6-15 év)

* Indikaciék: GBS, MG, CIDP, OMS, aNMDA- és Rasmussen-encephalitis,
immunmedialt epilepszidk, ADEM, NMO, PANDAS/Tourette-syndroma

* [ranyelvek (megalapozott, felmerilg, kivételesen tdmogatott, nem
tdmogatott) vagy A,B,C és U szint( evidenciak (USA)

* A legtdbb IVIG adag: CIDP

* A legjobb kimenetel: aNMDA encephalitis, GBS és MG
* A legrosszabb eredmény: Rasmussen-encephalitis, epilepszidk
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Indication categories Indication groups: Specifications

[ CNS INDICATIONS (n=113, 57.7%)

Encephalilis (n=47)2 Infectious and infection-associated encephaliﬁs (n=11): Enterovirus (n:"t"), Mycoplasma (n:ﬂ, HsV (n=1), Acute

necrotizing encephalopathy (n=1), Influenza (n=1)

Anti-NMDAR encephalitis (n=8)
Acute disseminated encephalomyelitis (n=7)
Rasmussen’s encephalitis (n=5)

Other autoimmune or immune-mediated encephalitis (n=16): Basal ganglia (n=4), anti-VGKC (n=1), Suspected

autoimmune encephalitis (n=11)

[ Inflammatory demyelinating CNS Monophasic inflammatory demyelinating CNS diseases (n=22): Transverse myelitis (n=21), Optic neuritis (n=1)
diseases (n=29) Relapsing inflammatory demyelinating CNS diseases (n=7): Multiple sclerosis (n=4), Neuromyelitis optica with

| anti-AQP4 or anti-MOG antibodies (n=3)°
Epilepsies (n=11) Epilepsies (n=11): FIRES (n=3), Lennox-Gastaut (n=2), Landau-Kleffner (n=1), Other (n=5)
Autoimmune CNS syndromes (n=10) Opsoclonus-myoclonus ataxia syndrome (n=9)

| ROHHAD syndrome (n=1)
Postinfectious movement disorders (n=6) Sydenham chorea (n=4)

| Other (n=2): Acute cerebellar ataxia (n=1), Complex movement disorder (n=1)
Paediatric acute neuropsych. syndromes  Paediatric acute neuropsych. syndromes (n=3): PANDAS/Tourette syndrome (n=2), PANS (n=1)

| (n=3)

Genetic auto-inflammation (n=2) Genetic auto-inflammation (n=2): Aicardi-Goutiéres syndrome (n=1), Suspected autoinflammatory
| neurodegenerative brain disorder (n=1)

CNS involvement in systemic Neuropsych. systemic lupus erythematosus (n=2)

inflammatory di: (n=2)

Undiagnosed complex autoimmune Undiagnosed complex autoimmune disorders (n=3)

disorders (n=3)°¢

PNS INDICATIONS (n=83, 42.3%)

Demyaelinating neuropathies (n=64) Acute demyelinating neuropathies (n=55): Guillain-Barré syndrome (n=55)
Chronic demyelinating neuropathies (n=9): Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (n=7),

Mononeuritis (n=2)

Disorders of the neuromuscular junction  Myasthenia gravis (n=12)
| (n=12)

Inflammatory myopathies (n=7) Inflammatory myopathies (n=7): Dermatomyositis (n=6), Orbital myositis (n=1)

Nosadini M et al. Dev Med Child Neurol. 2016 Nov;58(11):1180-1192.

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy

(CIDP)

* Krénikus autoimmun demyelinizacio a periférias idegeken (gyengeség, érzés- és

jaraszavar)

* Diagndzis: klinikai tiinetek, elektrodiagnosztika (ENG) és biomarker?

* Kezelhet6 és reverzibilis korkép

Kezelés: IVIG (ICE study 2009)

Dézis (telitd): 2 g/kg

Dézis (fenntartd): 1g/kg/ 3 hetente 24 hétig
vagy: 0.5 g/kg/2 hetente
vagy: 2 g/kg / 4 hetente

Cortese et al.

Antibodies to neurofascin, contactin-1,
and contactin-associated protein 1 in CIDP
Clinical relevance of IgG isotype

Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm.
2019 Nov 21;7(1):e639
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Guillain-Barré-syndroma (GBS) (I.)
AIDP, AMAN, AMSAN, Miller-Fisher-syndroma

* Incidencia: 1/100 000/év (< 18 év) és 2/100 000/év (feln6tt)

* Klasszikusan akut, monofazisos bénulds, megel6z6 infekcid utan

* Plato/mélypont: 4 hét (feln6tt), 2 hét (gyermek)

* Szimmetrikus gyengeség, érzészavar, areflexia, fajdalom (gyermek)

* Gyermekeknél gyorsabb progresszid, jobb gydgyulas, alacsonyabb
mortalitds, 15% respirator igény (felnStteknél 30%)

* Antitestek: MAG (myelin asszocidlt glikoprotein antitest) gangliozid ellenes
antitestek(GM1-2-3-4,GD1a-b,GD2-3,GT1a-b,GQ1b)

* Kezelés: szupportiv és immunmoduldcios

9
Guillain-Barré-syndroma (l1.)
Immunterapia: IVIG vagy plazmaferezis - AAN iranyelvek
* Progressziv gyengeség
* Fenyegetd légzési elégtelenség (lélegeztetési igény)
* Bulbaris gyengeség
* Jarasképtelenség
IVIG (kis esetszamu, RC tanulmanyok): dézis: 2 g/kg (2 vagy 5 nap alatt)
Leréviditi a gydgyuldsi idét, 2 héten beliil a tobbség javul és 3 hdnapon beliil jardképes,
de dsszességében nem jobb a kimenetel
Altalaban 1 kurzus elég, nem megfeleld javulas esetén 2. kurzus (egyénenként valtozé se
IgG szint)
Felné6ttek: futo klinikai vizsgdlat (gyermekeknél hasonlét terveznek):
kis esetszamu study szerint a relapsus rata nagyobb a 2g/kg/2 nap adagnal
Plazmaferezis: rapid progresszio, suirgds lélegeztetési igény, bulbaris gyengeség esetén
Gyermekeknél az IVIG preferalt (biztonsagos, egyszeriien beadhatd)
10
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Guillain-Barré-syndroma (lll.)

IVIG terapia (kontrollalt tanulmany, kis betegszam, <18 év)
2009 British Society for Immunology

Enyhe esetek (5 m jaras segitség nélkul)

0,5 g/kg/2 napig szignifikansan gyorsabb javulas (atl. 8 nap, kontroll csoport
32 nap)

Sulyos esetek (jaras < 5 m segitség nélkil)
random vagy 1 g/kg (2 nap) vagy 0,4 g/kg (5 nap)

A gydgyulds/javulas mértéke azonos, de magasabb a relapsus rata a
rovidebb, nagyobb ddzisu IVIG kurzusnal, mint a hosszabb, kisebb ddézisunal.

*Bizonyos esetek nem javulnak 2 héten belil, 1 éven tul is jarasképtelenek
? 2. IVIG kurzus ? add-on primer terdpia ? Plazmaferezis

11
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International Consensus Guidance for
Management of Myasthenia Gravis
2020 Update

Pushpa Narayanaswami, MBBS, DM, Donald B. Sanders, MD, Gil Wolfe, MD, Michael Benatar, MD, |
Gabriel Cea, MD, Amelia Evoli, MD, Nils Erik Gilhus, MD, Isabel llla, MD, Nancy L. Kuntz, MD, Janice Massey, MD, |
Arthur Melms, MD, Hiroyuki Murai, MD, Michael Nicolle, MD, Jacqueline Palace, MD, David Richman, MD, and |
Jan Verschuuren, MD |

Neu mlo‘gy@ 2021;96:114-122. doi:10.1212/WNL.0000000000011124

* |VIG vagy PLEX rovidtavu kezelések fenyegetd krizisben, légzési
elégtelenségben egyforman effektivek, de pl. sepsisben PLEX nem,
veseelégtelenségben IVIG nem

* Enyhe MG/ocularis MG esetén IVIG talan kevésbé hatékony

* MuSK MG esetén PLEX hatékonyabb lehet

+ Fenntarto IVIG kezelés: refracter MG esetén vagy ha az IS kezelés ellenjavallt

12
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MOG antibody-associated demyelination (MOGAD)
MOG-IgG pozitiv kdzponti idegrendszeri demyelinizacids koérképek

Clinical course, therapeutic responses and outcomes in relapsing MOG antibody-associated demyelination
Ramanathan S, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2018;89:127-137.

n=59 (33 gyermek) cohort
klinikai megjelenés (ON, ADEM, NMOSD, TM) évi relapsus rata (ARR), kimenetel (EDSS)
terapia (corticosteroid, azathioprine, mycophenolat, methotrexate, rituximab)

IVIG indukcids dézis 2g/kg, fenntartd 1g/kg havonta

Kovetkeztetés: ON és ADEM (kizardlag gyermekkor) a leggyakoribbak, steroid responzivak,
de magas a relapsus rata, EDSS ON-ben a legjobb, myelitiseknél kevésbé
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MOG antibody-associated demyelination (MOGAD)
MOG-IgG pozitiv kdzponti idegrendszeri demyelinizacids kérképek

Steroid-sparing maintenance immunotherapy for MOG-IgG associated disorder
Chen JJ et al. Neurology. 2020 Jul 14;95(2):e111-e120.

Multicentrikus retrospektiv tanulmany a kiilénb6z6, hosszutavu immunoterapiak
hatékonysaganak meghatarozasara

(1-nél tobb epizdd, MOG-IgG +, 6 hd-nal hosszabb immunoterapia)
n=70(6-61¢év,33%< 18 év)

ARR: mycophenolat 74%, rituximab 61%,azathioprine 59%, IVIG 20%, interferon
béta, fingolimod, glatiramer ac.

n =9 attors relapsusok

Kovetkeztetés: a fenntartd immunotherdpidk csokkentik a demyelinizacids
epizodok ismétlédését, a legalacsonyabb ARR az IVIG terapianal van, az SM
maodositd gydgyszerek hatdstalanok

14
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OMS (opsoclonus-myoclonus syndroma)
Immun-medidlt cerebellaris ataxidk

* OMS (,dancing eyes”): ritka, immun-medialt kdrkép, a neuroldgiai tiinetek (tancold szemek,
myoclonusok, ataxia) mellett gyermekkorban irritabilitas, alvaszavar, hosszu tavon tanulasi és
viselkedési problémak

* |diop4tids, post-/parainfekcids, paraneoplasticus

* Incidencia: 0,18/1 000 000 (UK prospektiv study) atl. 1,5-2 év

* Nincs specifikus antitest

* Genetikai fogékonysag feltételezhet6 (szlil6k)

* Neuroblastoma az OMS esetek 50%-aban

* Postinfekcids esetek (Hepatitis C, EBV, HIV, CoxsackieB, Streptocc)

* Subacut kezdet, ataxia, elesések, progresszid: napok/hetek, opsoclonus johet késébb, irritabilitas
* Diagnazis: klinikai, agyi MR negativ, neuroblastoma kizarandd!

* Immunterdpia: steroid + IVIG az elsé vonalbeli kezelés (multicenter open-label study, n = 53 gyermek,
neuroblastoma, steroid, chemotherapia, 12 hé IVIG: javult a responsiv rata
(41-r61 81%-ra)

* Progndzis: a motoros tlinetek a kezelés megkezdésével javulnak (60%) késébb pszichomotoros
elmaradas, tanulasi problémak

15

Anti-NMDA receptor encephalitis

* 2005-ben egy fiatal n6betegnél pszichiatriai tlinetek, memaria-zavar,
csokkend tudatszint, centrdlis hypoventillacio, ovarium teratoma és
antitestek egy hyppocampusban expresszalt antigén ellen.

* Az antigént N-methyl-D-aspartat receptor (NMDAR) néven azonositottak,
az antitestek a GIuN1 alegység ellen képz6dnek, a liquorban és a serumban
is megjelennek.

* A fent leirt kérkép az anti-NMDAR encephalitis, amely a leggyakoribb
autoimmun encephalitis az ADEM utan.

* A tinetek gyermekkorban inkdbb neurolégiai, felnéttkorban inkabb
pszichiatriai megjelenésliek.

* Kezelés: els6 vonal (steroid, IVIG, plazmaferezis)
masodik vonal (Rituximab, Cyclophosphamid)

16
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Anti-NMDA receptor encephalitis

Treatment and prognostic factors for long-term outcome in patients with anti-N-Methyl-D-

Aspartate (NMDA) receptor encephalitis: a cohort study
Titulaer MJ et al. Lancet Neurol. 2013 Feb;12(2):157-65.

Multicenter study, GIuN1+, n =577 (212 gyermek)

4,8,12,18,24 ho kontroll,

94% kapott els6 vonalbeli terapiat (steroid/IVIG/PLEX)
53% javult 4 héten belll, 81% jé kimenetel 24 hénapra

jo prognozis: korai kezelés, nincs sziikség intenziv osztalyra

relapsus 12% (enyhébb, mint a kezdet)

Kovetkeztetés: aNMDAR encephalitis jol reagal az immunoterapiara, ha a first line
kezelés nem hatékony, akkor a second line terapia rendszerint igen

17
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Autoimmun epilepsziak

* Az immunrendszer szerepe bizonyos epilepszidk pathogenezisében mar hosszabb
ideje ismert. A gorcsok kivaltasaban/roham-indukcidéban az IL-6 és IL-8
proinflammatorikus citokinek bizonyitottan résztvesznek.

* Az agyban a chemokinek szerepet jatszanak a neuralis fejlédésben és a synapticus
mukddésben. Az IL-6 és IL-8 a kdzponti idegrendszerben termel6dik (microglia,

neuronok, astrocytak)

* Bizonyitott, hogy gorcsaktivitas alatt IL-6 indukalédik/termelédik (Billau et al.)

» Ujabb felvetés, hogy az inflammatorikus citokinek befolyasolhatjik a

neurotranszmissziot.

* Az IVIG erGsen feltételezett hatdsmechanizmusa a neuroinflammatorikus
kérképekben: redukalja az anti-glutamat decarboxilaz antitesteket, befolyasolja a
citokineket, blokkolja az Fc receptorokat és eliminalja a complement

komponenseket

20
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Intavenous immunoglobulin for the management of intractable epilepsy in a boy.
Papadopoulou-Alataki E, et al. Hippokratia. 2017 Jan-Mar;21(1):55-57.

9,5 éves fiu, asztatikus rohamok, majd allanddsult géresdk, pszichomotoros regresszio,
MR negativ, EEG generalizalt SW paroxysmusok,

Dg: Lennox-Gastaut, AED terapia: VPA, TPM, LEV végil IVIG 3 hetente 2g/kg,
6. infuzié utan 50% rohamszamcsokkenés, 17. inf. utan gércsmentes, total IVIG 20 inf.

2 éves kontroll: gércsmentes, EEG norm és pszichomotorium rendez6dott

Feltételezhet6en immun-medialt epilepsziak: West-sy, Landau-Kleffner-sy.

Lennox-Gastaut: kis esetszamu kozlések

Tang-Wai et al.: IVIG és nagy dozisu steroid 6sszehasonlitasa: IVIG-re egyértelmUien jobb terapias
valasz, rohamszam csokkenés és |ényegesen kevesebb mellékhatas

Kérdés: az IVIG terapia inditasa mikor? idGzités? hosszutavu eredmények?

IVIG hatékony, akkor is, ha nem az epilepszia kezdetén inditjuk

Intravenous immunoglobulins for epilepsy
Cochrane Database Syst Rev. 2019 Dec; 2019(12): CD008557.
IVIG 50%-0s roham-redukcio
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Neuroinflammatory Nexus of Pediatric Epilepsy
Bagla S, Dombkowski AA. J Pediatr Epilepsy. 2018 Jun;7(2):32-39.

* Evidenciak rohamosan novekvé tomege tamasztja ala a tényt, hogy a
neuroinflammadcié fontos szerepet jatszik a gyermekkori epilepszidk
elinditdsaban/kivaltas?/ és fenntartasaban , Circulus vitiosus”

» Kezdeti inzultus (infekcid, trauma, genetikai mutdacid) miatti gorcs gyulladasos
valaszt general, amely tovabbi, visszatér6 gércsoket provokal.

* A gyulladasos- és immunvalaszok jelatvivé szerepét a gércsok induldsaban és az
epileptogenezisben szamos tanulmany igazolta.

* Anti-inflammatorikus gyogyszerek hasznalata epilepsziakban hosszabb ideje
ismert (ACTH: West-syndroma, CSWS)

* IVIG (in vitro study) IL-6 és IL-1béta redukcid

* MicroRNS-ek szerepe

22
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Osszefoglalds

* Egyre szélesebb az indikacids kor neuroimmunoldgiai kérképekben
gyermekeknél is.

* A kezelési irdnyelvek aktualizadlasa sziikséges, evidencidkra
tamaszkodva, az IVIG kezelés racionalizalasa érdekében.

* Cél: az ajanlasoknak megfelel6en, a bizonyitott és varhatdan el6nyds
hatas reményében inditsunk IVIG terdpiat (GBS, anti-NMDAR
encephalitis)

* Az IVIG terapia bizonyitottan hatasos: GBS, CIDP, MG
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