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INDEKS SKROTOW

AANEM

ABN

AE

AIDP

ALT

AMAN

AOTM

ASFA

bd

CADTH

ChPL

Cl

CIDP

CMV

EBV

EFNS/PNS

Amerykanska Akademia Neurologiczna
(American Academy of Neurology)

Amerykanskie Stowarzyszenie Medycyny Nerwowo-Miesniowej i Elektrodiagnostycznej
(American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine)

Brytyjskie Stowarzyszenie Neurologéw
(Association of British Neurologists)

Zdarzenia niepozgdane
(Adverse Events)

Ostra zapalna demielinizacyjna poliradikulopatia
(Acute Inflammatory Demyelinating Polyradiculopathy)

Aminotransferaza alaninowa

Ostra aksonalna neuropatia ruchowa
(Acute Motor-sensory Axonal Neuropaty)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Amerykanskie Stowarzyszenie Plazmaferezy
(American Society for Apheresis)

Brak danych

Kanadyjska Agencja Lekéw i Technologii Medycznych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Przewlekfa zapalna polineuropatia demielinizacyjna
(Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy)

Cytomegalowirus
(Cytomegalovirus)

Wirus Epsteina-Barra
(Epstein-Barr Virus)

Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych/Towarzystwo Badania Nerwéw
Obwodowych
(European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society)
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EMA

EMG

FDA

GBS

GD1la

GM1

GNDS

GQ1b

GTla

HIV

IgA

19G

IQR

ITT

IVig

JGP

LEMS

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Elektromiografia

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration)

Zespot Guillaina-Barrégo
(Guillain-Barré Syndrome)

Gangliozyd GD1a
(Ganglioside GD1a)

Gangliozyd GM1
(Ganglioside GM1)

Skala niesprawnosci neurologicznej Guy
(Guy’s Neurological Disability Score)

Gangliozyd GQ1b
(Ganglioside GQ1b)

Gangliozyd GTla
(Ganglioside GT1a)

Wirus zespotu nabytego braku odpornosci
(Human Immunodeficency Virus)

Immunoglobuliny A
(Immunoglobulin A)

Immunoglobuliny G
(Immunoglobulin G)

Rozstep miedzykwartylowy
(Interquartile Range)

Wynik istotny statystycznie

Analiza zgodna z intencja leczenia
(Intention to Treat)

Immunoglobulina ludzka podawana dozylnie
(Intravenous Immunoglobulin)

Wynik uzyskany w skali Jadad, stuzgcej do oceny wiarygodnosci badan RCT
Jednorodne Grupy Pacjentéw

Zespo6t Lamberta-Eatona
(Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome)
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MD

MMN

MRC

ND

NDS

NFzZ

NHS Scotland

NICE

NNH

NNT

NS

OB

ODSS

Ol

PBAC

Masa ciata

Srednia réznica
(Mean Difference)

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa
(Multifocal Motor Neuropathy)

Skala niesprawnosci Rady Badan Medycznych
(Medical Research Council)

Liczba pacjentéw ze zdarzeniem

Liczebnos$¢ préby w badaniu klinicznym / liczba pacjentéw w grupie

Nie dotyczy

Skala niesprawnosci neurologicznej
(Neurologic Disability Score)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Szkocka agencja HTA
(National Health Service Scotland)

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Care Excellence)

Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii

medycznej, zamiast

poréwnywalnej, spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozadanego

(efektu szkodliwego) w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji, aby uzyska¢ pozgdany efekt
zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednego z nich

w okreslonym czasie
(Number Needed to Treat)

Wynik nieistotny statystycznie

Okres obserwacji

Ogodlna sumaryczna skala niesprawnosci
(Overall Disability Sum Score)

Okres interwencji

Poziom istotnosci statystycznej (wartos$c p)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
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PE

PLC

RB

RCT

RD

RR

SAE

SD

SEM

VAS

wWzZw

ZMF

Plazmafereza
(Plasma Exchange)

Placebo

Korzys$¢ wzgledna
(Relative Benefit)

Randomizowane badanie kliniczne

(Randomized Controlled Trial)

Ro6znica ryzyka
(Risk Difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Ciezkie dziatania niepozadane
(Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Btad standardowy
(Standard Error of the Mean)

Wizualna skala analogowa
(Visual Analogue Scale)

Wirusowe zapalenie watroby

Zespot Millera-Fishera
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa immunoglobuliny ludzkiej normalnej
podawanej dozylnie (1VIg) w leczeniu:

¢ zespotu Guillaina-Barrego (GBS) — preparaty KIOVIG i Gammagard S/D,

« wieloogniskowej neuropatii ruchowej (MMN) — preparat KIOVIG.
Metodyka

Analiza kliniczna przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki randomizowanych badan klinicznych (RCT)
zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM). W celu odnalezienia odpowiednich doniesien naukowych przeszukano
elektroniczne bazy informacji medycznej (m.in. MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library) pod katem
identyfikacji badan RCT ukierunkowanych na poréwnanie:

¢ |VIg wzgledem plazmaferezy (PE) w populacji GBS,
¢ |VIg wzgledem placebo (PLC) w populacji z MMN.

Selekcja odnalezionych badan dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow.
Charakterystyka bada n klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 2090 pozycji literaturowych. Do
analizy na podstawie petnych tekstéw zakwalifikowano 68 publikacji oraz 3 publikacje uzyskane z referencji lub
rejestru  badan klinicznych. Kryteria wigczenia do analizy Kklinicznej spetnito 10 badan (13 pozycji

bibliograficznych).

W populacji pacjentéw z GBS zidentyfikowano 5 badan RCT oceniajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo [Vig
wzgledem PE, w ktérych uczestniczyto tgcznie 540 pacjentow. Wszystkie badania przeprowadzono metodg
otwartej préby, bez zaslepienia. Populacje docelowg 4 prac reprezentowali pacjenci dorosli ze zdiagnozowanym
GBS o umiarkowanym lub znacznym nasileniu (2 lub 3 punkty w skali GBS wg Hughes'a), natomiast w jednym
badaniu kwalifikowano wytgcznie pacjentéw pediatrycznych wymagajgcych zastosowania mechanicznej

wentylacji, co odpowiada 5 pkt wg skali GBS.

W populacji pacjentéw z MMN odnaleziono 5 badan RCT poréwnujacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo 1Vig
wzgledem PLC, obejmujgcych tgcznie 90 pacjentéw (od 5 do 44 os6b). Wszystkie badania zaprojektowano jako
podwdjnie zaslepione préby kliniczne, w schemacie skrzyzowanym. Populacje docelowg stanowili pacjenci ze
zdiagnozowang MMN, przy czym w 2 pracach wszyscy pacjenci przed wigczeniem do badania RCT stosowali
uprzednio terapie IVIlg. W jednej pracy kwalifikowano zaréwno pacjentéw nowo zdiagnozowanych, jak i chorych, u
ktorych nastgpit nawrét choroby (pacjenci leczeni wczesniej 1VIg).
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Wyniki analizy skuteczno $ci
Populacja GBS

Na podstawie badan wigczonych do analizy klinicznej wykazano, ze IVIg stosowany w terapii pacjentow z GBS
charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznoscig co PE w odniesieniu do:
« odsetka pacjentéw uzyskujgcych poprawe sprawnos$ci o co najmniej 1 stopien po 4 tyg. od rozpoczecia
leczenia (wynik metaanalizy: RB = 1,09 [0,95; 1,25]),
¢ zmiany stopnia niesprawnosci po 4 tyg. od randomizaciji:
> w badaniu Bril 1996: -1,2 vs -1,0 odpowiednio w grupie IVIg i PE (r6znica nieistotna statystycznie),
> w badaniu PSGBS 1997: -0,8 vs -0,9 odpowiednio w grupie IVIg i PE (MD = 0,09 [-0,23; 0,42]),
> w badaniu van der Meche 1992: -0,86 vs -0,37 odpowiednio w grupie IVIlg i PE (MD =-0,49 [-0,92; -0,06],
p <0,05),
¢ czasu do odzyskania sprawnosci manualnej (MD = -27,00 [-57,44; 3,44], badanie Bril 1996)
¢ czasu do odzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia:
o w badaniu PSGBS 1997: mediana 51 vs 49 dni odpowiednio w grupie IVIg i PE (r6znica nieistotna
statystycznie),
> w badaniu van der Meche 1992: mediana 74 vs 69 dni odpowiednio w grupie IVIg i PE (p = 0,07),
¢ czasu hospitalizacji, ktérego mediana wynosita:
> w badaniu EI-Bayoumi 2011: 16,5 vs 15,0 dni odpowiednio w grupie IVIg i PE (p = 0,094),
> w badaniu PSGBS 1997: 53 vs 63 dni odpowiednio w grupie 1VIg i PE (réznica nieistotna statystycznie),
« odsetka pacjentéw, u ktérych nastgpit nawrot: 3% vs 6% odpowiednio w grupie IVIlg i PE (RR =0,53 [0,16;
1,77)),
« odsetka pacjentéw, u ktoérych wystgpity fluktuacje choroby: 11% vs 8% odpowiednio w grupie IVIg i PE
(RR = 1,32[0,48; 3,60)).

W badaniu van der Meche 1992 wykazano istotng statystycznie przewage IVlg nad PE w odniesieniu do odsetka
pacjentdw wymagajgcych zastosowania mechanicznej wentylacji w drugim tygodniu leczenia: 27% vs 42%
odpowiednio w grupie IVIg i PE (p < 0,05). Z kolei u pacjentéw bardziej obcigzonych (badanie El-Bayoumi 2011),
wymagajacych mechanicznej wentylacji przed rozpoczeciem leczenia, jej czas byt znamiennie statystycznie
dtuzszy w grupie IVIg niz PE (13 vs 11 dni, p = 0,037).

Populacja MMN

W odniesieniu do odsetka pacjentdw uzyskujgcych istotng poprawe sprawnosci wykazano:
* istotng statystycznie przewage IVIig nad PLC

o w badaniu Federico 2000: 68,8% vs 0% (RR = 23,0 [1,47; 359,95]),

o w badaniu van der Berg 1995: 83,3% vs 0% (RR = 11,0 [0,74; 163,49]),
« brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy IVig a PLC

> w badaniu Leger 2001: 57,1% vs 28,6% (RR = 2,0 [0,53; 7,60]).

W odniesieniu do odsetka pacjentéw z pogorszeniem sprawnos$ci w pracy Hahn 2013 wykazano istotng
statystycznie przewage 1VIg nad PLC zaréwno w skali GNDS (11,9% vs 35,7%, p = 0,021), jak i ODSS (7,1% vs
31%, p = 0,011).
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W badaniu Leger 2001 wykazano istotng statystycznie przewage 1VIg nad PLC w odniesieniu do $redniej zmiany

sprawnosci w stosunku do poziomu wyj$ciowego w ocenie pacjenta: -7 vs 0 (MD = -7 [-12; -3]).

W pracy Hahn 2013 wykazano, iz czas niezbedny do wykonania testu ,9 otworéw i kotkow” byt istotnie
statystycznie krétszy w grupie IVIg w poréwnaniu z PLC i wynosit odpowiednio 1,16% vs 16,73% (p < 0,001) dla
reki dominujacej i 6,67% vs 32,78% (p < 0,001) dla drugiej reki, co $wiadczy o wiekszej sprawnosci pacjentow

w grupie VIg.

W dtuzszym okresie obserwacji (=14 dni) w odniesieniu do odsetka pacjentow uzyskujgcych poprawe sity miesni

wykazano istotng statystycznie przewage 1VIig nad PLC:

¢ w badaniu Azulay 1994 (po 28 dniach): 100% vs 0% (RR = 11,0 [0,77; 158,01], p < 0,05),
« w badaniu Federico 2000 (po 28 dniach): 68,8% vs 0% (RR = 23,00 [1,47; 359,95]),
¢ w badaniu van der Berg 1995 (po 14 dniach): 100% vs 16,7% (RR = 4,33 [1,03; 18,17]).

W badaniu Hahn 2013 wykazano istotng statystycznie przewage IVlg nad PLC odnos$nie do odsetka pacjentow
z pogorszeniem sity uscisku zaréwno w rece bardziej dotknietej niedowtadem (4,8% vs 42,9%, p < 0,001), jak
i mniej dotknietej niedowtadem (0% vs 31%, p < 0,001).

W odniesieniu do $redniej zmiany sity mie$ni odnotowano:
« istotng statystycznie przewage IVIg nad PLC

> w badaniu Federico 2000 w odniesieniu do zmiany w skali NDS (-6,7 vs 2,1, p = 0,038) oraz zmiany w sile
uscisku reki bardziej dotknietej niedowtadem (6,4 vs -1,0, p = 0,0021),

o w badaniu Azulay 1994 w odniesieniu do Sredniej procentowej poprawy sity miesni w grupie IVig
w poréwnaniu z PLC: 103,2% vs -1,6% (MD = 104,80 [73,90; 135,70]),

o w badaniu Hahn 2013 w odniesieniu do $redniej procentowej poprawy sity uscisku reki mniej dotknietej
niedowtadem w grupie 1VIg w poréwnaniu z PLC (3,75% vs -31,38%, p = 0,005) oraz bardziej dotknietej
niedowtadem (8,57% vs -23,96%, p < 0,001),

¢ brak istotnej statystycznie réznicy w badaniu Leger 2001 w odniesieniu do zminy w skali MRC: 3 pkt vs 3 pkt
odpowiednio w grupie IVIg i PLC (MD = 2 [-2; 9]).

W jednym badaniu nie odnotowano zniesienia bloku przewodnictwa nerwowego u zadnego z pacjentéw,

w pozostatych dwoéch odsetek chorych, u ktérych uzyskano zniesienie bloku przewodzenia, byt on wyzszy

w grupie IVIg w poréwnaniu z PLC:

« w badaniu Federico 2000: 50% vs 0% odpowiednio w grupie IVlg i PLC (RR = 11,0 [0,69; 175,86], NNT =2
[2,6]),

« w badaniu van der Berg 1995: 16,7% vs 0% (RR = 3,0 [0,15; 61,74).

Wyniki analizy bezpiecze nstwa

Populacja GBS

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze IVIg jest terapig bezpieczng i dobrze tolerowang. Liczba zdarzen
niepozgdanych ogétem i zwigzanych z leczeniem oraz ryzyko ich wystgpienia byto nizsze w grupie IVig

w poréwnaniu z PE i wynosito w poszczegoélnych badaniach:

¢ dla zdarzen niepozadanych og6tem

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 12



IVIg (KIOVIG i Gammmagard S/D) w leczeniu zespotu Guillaina-Barrego oraz wieloogniskowej neuropatii ruchowej

> 12% vs 67% (RR = 0,17 [0,06; 0,53], p = 0,07) — Bril 1996,
> 52% vs 54% (RR = 0,97 [0,57; 1,64]) — Diener 2001,

> 39 vs 68 zdarzen (r6znica istotna statystycznie) — van der Meche 1992,
¢ dla zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

o 5% vs 7% (RR = 0,70 [0,25; 1,95]) — PSGBS 1997.

W grupie 1VIg odsetek pacjentéw doswiadczajgcych licznych dziatan niepozgdanych (multiple adverse events) byt
istotnie statystycznie nizszy u poszczegélnych pacjentéw w poréwnaniu z grupg PE (7% vs 22%, p<0,01, badanie
van der Meche 1992). Terapia IVIg w poréwnaniu z PE wigzata sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem
wystgpienia niedocisnienia, natomiast wyzszym ryzykiem wzrostu aktywnosci ALT 2 tyg. po rozpoczeciu terapii,
przy czym po 26 tyg. odsetek pacjentdw z podwyzszong aktywnoscig ALT byt poréwnywalny w obu grupach (4%
w grupie IVIg vs 6% w grupie PE). Nie wykazano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do: wystgpienia bolesnego rumienia w miejscu podania, bélu gtowy, dusznosci, hipokalcemii,
mieningizmu (zesp6t objawéw charakterystycznych dla zapalenia opon mézgowych, bez zmian w pitynie
mézgowo-rdzeniowym), prawdopodobnego zawatu serca, nadci$nienia, wymiotéw i nudnosci, posocznicy,
zapalenia ptuc, niedoboru fibrynogenu, zaostrzenia przewlektej niewydolnosci nerek, zlego samopoczucia, jak
réwniez ryzyka zgonu. Stosowanie IVIg wigzato sie natomiast z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem utraty
pacjentéw z badania niz w przypadku PE (RR = 0,41 [0,21; 0,81]).

Populacja MMN

W analizie bezpieczehstwa stwierdzono, ze IVIg jest lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym. Dziatania
niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaly czesciej w grupie IVIg niz PLC, jednakze zdarzenia
o charakterze ciezkim raportowano tylko u jednego pacjenta w grupie IVlg. W odniesieniu do ryzyka wystgpienia

dziatan niepozgdanych w poszczegoélnych badaniach wykazano:

¢ brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupg IVlg i PLC w badaniu Azulay 1994 (40% vs 0%, RR =5,0
[0,30; 83,69]) oraz Hahn 2013 (79,5% vs 76,7%, RR = 1,04 [0,83; 1,29]),

« istotnie statystycznie wyzsze ryzyko w grupie IVIg w poréwnaniu z PLC w badaniu Federico 2000 (81,3% vs
6,3%, RR = 13,0 [1,92; 87, 99)).

Do dziatan niepozgdanych zgtaszanych znamiennie czesciej w grupie IVIg nalezaly: bdl gtowy, bél gardta,
choroba grypopodobna, skurcz mie$ni oraz zakazenie gérnych drég oddechowych. Stosowanie IVIg wigzato sie
z mniejszym ryzykiem wystgpienia pogorszenia neurologicznego raportowanego w ramach analizy
bezpieczenstwa (RR = 0,39 [0,21; 0,71]).

Whioski ko ncowe

Populacja GBS

W populacji pacjentéw z GBS korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania IVIg sg poréwnywalne z zabiegiem
PE. Na podstawie wynikéw badan wtaczonych do analizy nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy
IVIg a PE w odniesieniu do poprawy sprawnosci, czasu hospitalizacji, odsetka pacjentéw, u ktoérych nastgpit
nawr6t choroby. Terapia IVIg charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z PE oraz
mniejszym ryzykiem przedwczesnego zakonczenia leczenia. Dodatkowo, terapia IVIg jest wygodniejsza dla

pacjenta, nie wymaga uzycia specjalistycznego sprzetu i jest tatwiej dostepna.
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Populacja MMN

W populacji pacjentéw z MMN stosowanie 1VIg jest skuteczng opcja terapeutyczng w poréwnaniu z PLC,
przyczyniajgcg sie do poprawy sprawnosci chorych poprzez zwiekszenie sity miesni. Dziatania niepozgdane
zwigzane z leczeniem wystepowaly czesciej w grupie 1VIg niz PLC, jednakze ciezkie dziatania niepozgdane

raportowano tylko u jednego pacjenta w grupie 1VIg.
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1. WSTEP

1.1. Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa:

» preparatu KIOVIG (immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie) w leczeniu zespotu

Guillaina-Barrégo (GBS) oraz wieloogniskowej neuropatii ruchowej (MMN),

» preparatu Gammagard S/D (immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie) w leczeniu

zespotu Guillaina-Barrégo (GBS).

1.2. Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja,

interwencja, komparator,

wyniki/punkty koncowe). Szczegétowe informacje dotyczgce schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia tabela ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Obszar Kryteria witaczenia
GBS
Populacja Pacjenci z zespotem Guillaina-Barrégo
| ) Immunoglobulina ludzka normalna KIOVIG i Gammagard S/D podawana dozylnie
nterwencja
w ramach programu lekowego
. immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVIg) w lecznictwie
Komparator szpitalnym,
. plazmafereza.
. ocena stopnia niesprawnosci:

Analiza
skuteczno sci

Punkty ko nAcowe

O zmiana stopnia niesprawnosci

O odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe stopnia sprawnosci o
co najmniej 1 pkt

O czas do uzyskania poprawy w odniesieniu do stopnia
niesprawnosci

O czas do odzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia

. czas do zaprzestania mechanicznej wentylacji
. hospitalizacja
. nawr6t choroby
. . dziatania niepozadane (ogétem, ciezkie)
Analiza . trata z badani s du dziatan ni 5ad h
bezpiecze fistwa utrata z badania (ogétem, z powodu dziatan niepozadanych)
. zgon
Metodyka bada n RCT
MMN
Populacja Pacjenci z wieloogniskowg neuropatig ruchowg
| . Immunoglobulina ludzka normalna KIOVIG podawana dozylnie w ramach programu
nterwencja

lekowego
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Obszar Kryteria wtaczenia
. immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVlg) w lecznictwie
Komparator szpitalnym,
. placebo dodane do leczenia objawowego (BSC).
. ocena stopnia niesprawnosci:

O odsetek pacjentéw uzyskujgcych istotng poprawe
O odsetek pacjentéw z pogorszeniem
O  zmiana stopnia niesprawnosci

. ocena sity migsni
O odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe w odniesieniu do sity
Analiza skuteczno $ci miesni
O odsetek pacjentéw uzyskujgcych pogorszenie w odniesieniu do
Punkty ity miesni
koncowe Sty miesni : &
O  $rednia zmiana sity migsni
. odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano zniesienie co najmniej jednego
bloku przewodnictwa nerwowego
. redukcja bloku przewodzenia
) . dziatania niepozadane (ogétem, ciezkie)
Analiza . trata z badania (ogétem, z powodu dziatan niepozgdanych)
bezpiecze nstwa utrata z 9 2P pozgdany
. zgony
Metodyka bada n RCT
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PROBLEM ZDROWOTNY

Zespot Guillaina-Barrégo

2.1.1. Definicja

Zespot Guillaina-Barrégo (GBS) to heterogenna pod wzgledem manifestacji klinicznej grupa ostrych,
nabytych neuropatii o nieustalonej jednoznacznie przyczynie, powstajgca z udziatem mechanizmow

autoimmunologicznych. [1, 2]

2.1.2. Klasyfikacja

Wsrdd GBS wyrdzni¢ mozna kilka podtypow:

e ostra zapalna demielinizacyjna poliradikulopatia (acute inflammatory demyelinating
polyradiculopathy, AIDP) — klasyczna postac zespotu GBS,

» ostra aksonalna neuropatia ruchowa (acute motor axonal neuropathy, AMAN) — charakteryzuje
sie uszkodzeniem wytgcznie nerwow ruchowych oraz brakiem cech demielinizacji,

» ostra aksonalna neuropatia ruchowo-czuciowa (acute motor-sensory axonal neuropathy,
AMSAN) — ciezsza i bardziej rozlegta posta¢ GBS, przebiegajgca z zajeciem nerwow
ruchowych i czuciowych,

» zespOt Millera-Fishera (ZMF) — bardzo rzadka posta¢ GBS, cechujgca sie wystepowaniem
oftalmoplegii zewnetrznej, ataksji oraz arefleksiji,

» inne odmiany (czesciowe i funkcjonalne). [2]

2.1.3. Etiologia i patogeneza

Do czynnikoéw indukujgcych procesy autoimmunologiczne skierowane przeciwko nerwom obwodowym
naleza:

» zakazenie bakteryjne (Campylobacter jejuni, Mycoplasma Pneumoniae),

» zakazenie wirusowe (EBV, CMV, WZW, wirus grypy),

» szczepienia ochronne (np. przeciwko grypie),

* znieczulenie ogolne,

e porod,

* inne czynniki. [1, 2]

Istotnym czynnikiem zachorowania na GBS jest przebycie infekcji goérnych drég oddechowych lub

przewodu pokarmowego, ktore stwierdza sie u ok. 67-75% chorych. Infekcje te wystepujg zazwyczaj
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kilka tygodni przed pojawieniem sie pierwszych objawéw neurologicznych. [2, 3] W roku 1976 w USA
opisano szczegOlny wzrost zapadalnosci na GBS po szczepieniu przeciwko grypie (swine flu), ktéry
jednakze nie powtorzyt sie w kolejnych latach. [2, 4] U ok. 1/3 chorych nie udaje sie ustali¢ czynnika
indukujacego GBS. [2]

Do uszkodzenia nerwdw obwodowych w przebiegu GBS dochodzi wskutek mechanizmow
autoimmunologicznych na drodze komoérkowej badz humoralnej. [5, 6] W przypadku reakcji
komérkowej, aktywowane przez infekcje limfocyty T taczg sie z antygenami na powierzchni komorki
Schwanna, powodujgc migracje makrofagbw w kierunku zajetego nerwu oraz zwiekszajgc ich
aktywnos¢ fagocytarng. Aktywowane makrofagi uwalniajg mediatory stanu zapalnego, co prowadzi do
uszkodzenia mieliny. [3, 5] W przypadku drogi humoralnej infekcja aktywuje limfocyty B, ktére
zaczynajg produkowac¢ przeciwciata, wigzgce sie z powierzchnia komoérek Schwanna i neuronu
aktywujac uklad dopetniacza, prowadzac do wytworzenia kompleksu atakujgcego btone komérki , a w
konsekwenciji do jej uszkodzenia. Reakcji pomiedzy przeciwciatami, antygenami mieliny oraz neuronu
towarzyszy nacieczenie nerwu przez makrofagi, co powoduje jego dalsze uszkodzenie. [5] Wykazano
tez, ze wigzanie sie przeciwciatl z antygenami btony komérkowej neuronu w okolicy przewezen
Ranviera blokuje kanaly sodowe, co skutkuje spowolnieniem przewodnictwa nerwowego na skutek
zaburzen polaryzacji komorki. [5] Do zahamowania reakcji zapalnej w obrebie nerwu dochodzi na
skutek dziatania makrofagéw, ktére indukujg apoptoze limfocytbw T oraz wydzielanie cytokin
przeciwzapalnych, takich jak interleukina 10 czy transformujgcy czynnik wzrostu . [3]

Jednym z najwazniejszych mechanizméw lezgcych u podstaw skierowania aktywnosci uktadu
immunologicznego przeciwko tkance nerwowej w wyniku przebytej infekcji jest mimikra molekularna.
Podstawg tego zjawiska jest homologia i podobienstwo strukturalne, serologiczne i funkcjonalne
pomiedzy antygenami drobnoustrojow a tkankami organizmu gospodarza. Mimikra molekularna to
zdolnos¢ wytwarzania przez patogeny przeciwciat reagujacych z antygenami gospodarza, czyli
przeciwciat krzyzowo-reagujgcych. [6] Przykladem zakazenia o udowodnionym patogenetycznym
zwigzku z zapalng neuropatig w GBS jest infekcja Campylobacter jejuni. W tym przypadku dochodzi
do reakcji krzyzowej pomiedzy lipooligosacharydami bedacymi gtéwnym skiadnikiem $ciany komorki
bakteryjnej a gangliozydami znajdujgcymi sie na powierzchni komoérek Schwanna (gtéwnie GM1,
GD1a, GD1b, GQ1b). Zakazenie tym drobnoustrojem moze poprzedza¢ kazdy podtyp GBS, jednak
najczesciej poprzedza posta¢ aksonalng AMAN. U chorych z GBS wykrywa sie przeciwciata, ktore sg
charakterystyczne dla danej postaci GBS (Tabela 2). [2, 4, 6, 7]

Tabela 2.
Przeciwciata wykrywane u pacjentéw w poszczeg6lnych podtypach GBS
Podtyp GBS Przeciwciata w surowicy
AIDP brak
AMAN GM1, GDla
AMSAN GM1, GDla
ZMF GQ1b, GTla
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2.1.4. Epidemiologia

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej nie zidentyfikowano zadnych badah dotyczgcych
epidemiologii GBS w Polsce. W zwigzku z tym poszukiwano innych wiarygodnych zrodet
zawierajgcych europejskie oraz swiatowe dane epidemiologiczne.

Wedtug réznych badan epidemiologicznych roczna zapadalno$¢ na GBS waha sie w przedziale od 1,2
do 1,9/100 000 os6b w Europie oraz od 0,6 do 4/100 000 os6b na swiecie. Choroba wystepuje okoto
1,5 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet, a ryzyko zachorowania zwigeksza sie wraz z wiekiem, od
1/100 000 u os6b ponizej 30r.z. do okoto 4/100 000 w populacji powyzej 75r.z. [6] Najczesciej
wystepujgcym wariantem GBS jest AIDP (85% przypadkdw), z kolei zesp6t Millera—Fishera wystepuje
znacznie rzadziej i stanowi ok. 5% chorych na GBS. [6] W Europie i Ameryce Poéinocnej postac
aksonalna GBS wystepuje u 5% pacjentéw, podczas gdy w Ameryce Srodkowej i Potudniowej oraz
w Chinach i Japonii u 30—-47%. [8, 9]

W latach 2000-2009 w Stanach Zjednoczonych przeprowadzono badanie kohortowe, do ktérego
wigczano pacjentéw z GBS. Lgczny okres obserwacji wynosit 50 290 898 osobo lat. Na podstawie
wynikéw stwierdzono, ze roczna zapadalno$¢ na GBS wynosita 1,72/100 000 os6b. Dodatkowo
stwierdzono, iz ryzyko zachorowania zwiekszato sie wraz z wiekiem o 50% na kazde kolejne 10 lat
zycia. Obserwowano réwniez réznice w zapadalnosci zwigzane z porg roku. Ryzyko zachorowania na

GBS byto 0 15% wyzsze zimg i wiosng w poréwnaniu z latem oraz jesienig. [10]

W 2011 r. opublikowano prace, w ktorej podjeto sie metaanalizy badan dotyczacych zapadalnosci na
GBS. W pracy uwzgledniono 16 badan przeprowadzonych w Europie i Ameryce Pdéinocnej, ktére
obejmowaty 1643 przypadki GBS i 152,7 miliona osobo lat. Srednia zapadalno$¢ na GBS,
oszacowana na podstawie danych z 16 badan, wynosita 0,94/100 000 osobo lat i wahata sie, w
zaleznosci od badania, od 0,81 do 1,89/100 000 osobo lat. Potwierdzono réwniez wczesniejsze
obserwacje, iz ryzyko wystgpienia GBS jest skorelowane z wiekiem (wzrost 0 20% na kazde kolejne

10 lat zycia), oraz ze choroba czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. [11]

Liczebnos¢ pacjentow z GBS w Polsce oszacowano na podstawie danych NFZ raportowanych
w formie statystyk jednorodnych grup pacjentow (JGP). Kod rozpoznania ICD-10 dla GBS to G61.0,
ktére moze by¢ przypisane do grupy:

* A30 - Kompleksowa diagnostyka polineuropatii i choréb miesni,

* A31 - Choroby nerwéw obwodowych,

+ P05 — Gltéwne infekcje (w tym choroby immunologiczne) (wiek <18 r.z.),

e E9 - lista dodatkowa (do wskazania chorob wspétistniejgcych w grupach E86 — Nadcisnienie

tetnicze oporne i wtérne oraz E87 — Ciezkie nadcisnienie tetnicze > 17 r.z.),

Epw — lista powikian i choréb wspotistniejgcych (do rozpoznania w ramach grup EO5, E16, E53, E56
oraz E61). [12]
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Z uwagi na fakt, iz rozpoznanie zasadnicze GBS wykazywane jest jedynie w grupach A30, A31 oraz
PO5 (w pozostatych grupach GBS to choroba wspotistniejgca), w szacowaniu liczebnosci populacji

docelowej uwzgledniono jedynie dane dotyczgce tych trzech grup JGP.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe wystgpieh oraz udziat rozpoznan z listy kierunkowej (G61.0 wg
kodéw ICD10) w grupach A30, A31 i PO5 w latach 2009-2012.

Tabela 3.
Dane dotycz ace pacjentéw z GBS na podstawie statystyk JGP [13]
A30 A3l P05
Rok
Liczba wyst apien % GBS Liczba wyst apien % GBS Liczba wyst apien % GBS

2009 1709 10,42 16 612 1,58 3476 1,06
2010 2217 9,02 15 350 1,85 3611 mniej niz 1%
2011 2578 10,67 15138 1,73 3372 mniej niz 1%
2012 2382 10,24 14 963 1,84 4596 mniej niz 1%

Z przedstawionych danych wynika, ze liczba pacjentow ze zdiagnozowanym GBS w roku 2009
wynosita 477 w kolejnych latach nastepowat wzrost liczby pacjentow z GBS. W roku 2012 w Polsce

z powodu GBS leczonych byto 565 0s6b (Tabela 4).

Tabela 4.
Liczba pacjentéw z GBS w latach 2009-2012 — na pods tawie danych NFZ

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem GBS

Rok

A30 A31 P05 Lacznie
2009 178 262 37 477
2010 200 284 36 520
2011 275 262 34 571
2012 244 275 46 565

2.1.5. Obraz kliniczny

GBS to choroba najczesciej uogdlniona, przejawiajgca sie deficytem neurologicznym obejmujgcym
konczyny gorne i dolne oraz miesnie tutowia. Wystepujag jednak réwniez postacie ogniskowe, takie jak

obustronne porazenie nerwow twarzowych z parastezjami czy niedowtad gardtowo-szyjno-ramienny.

(5]

Do pierwszych objawéw GBS nalezg ostabienie sity miesniowej (w pierwszej kolejnosci konczyn
dolnych, a nastepnie gérnych oraz tulowia), parastezje oraz bdle miesniowe. U ok. 36% chorych
dolegliwosci bdlowe poprzedzajg pojawienie sie niedowtadu. Objawy charakterystyczne dla
poszczego6lnych podtypéw GBS przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5). [2, 3, 5]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 20



IVIg (KIOVIG i Gammmagard S/D) w leczeniu zespotu Guillaina-Barrego oraz wieloogniskowej neuropatii ruchowej

Tabela 5.
Objawy charakterystyczne dla poszczegélnych postaci GBS

Podtyp GBS

AIDP AMAN AMSAN ZMF

* symetryczne ostabienie miesni
konczyn

« ostabienie lub zniesienie
odruchéw gtebokich

* bdle o charakterze radikulopatii * objawy podobne jak w

przypadku AIDP « oftalmoplegia

;’; Oéiokl(;a,el-edzwwwej lub  brak objawéw czuciowych *+ objawy podobne jak w | éz:;l:l(r;g;rzna

. osp}abieniejmieéni twarzy * Czestsze wystgpowanie prz_ypadku A.MAN . reerkJsja

. tezi lcow st niewydolnosci oddechowej, « objawy czuciowe « ostabienie miesni
parestezja palcow stop rzadsze uszkodzenie nerwéw ostabienie miesni
(rzadziej dtoni) czaszkowych twarzy i miesni

» zaburzenia ukt.
autonomicznego (arytmia,
gwattowne zwyzki cisnienia,
hipotonia ortostatyczna,
zatrzymanie moczu)

opuszkowych

W typowym przebiegu klinicznym GBS objawy osiggajg faze szczytowag w ciggu pierwszych 2 tyg. od
zachorowania, przy czym maksymalny czas narastania objawow neurologicznych wynosi 4 tyg. Przez
kolejne 2 tyg. trwa faza plateau, a nastepnie faza zdrowienia trwajgca nawet 6—14 mies., w ktorej

niedowtad ustepuje (Rysunek 1). [3, 5]

Rysunek 1.
Typowy przebieg GBS [5]

Infekcja | Parestezje, Narastanie Faza Rekonwalescencja
bél koriczyn| niedowladu plateau

Nasilenie objawdw

Czas
-6do-4 -3do-2 Odo4d 2 6do12
tygodni tygodni tygodni tygodnie miesigcy

2.1.6. Rozpoznanie

Identyfikacja GBS jest mozliwa na podstawie obrazu klinicznego, analizy ptynu mézgowo-rdzeniowego
oraz badania elektrofizjologicznego. Diagnoza, szczegoélnie w poczatkowej fazie choroby, opiera sie

na objawach klinicznych, a dodatkowe badania majg gtéwnie charakter r6znicujgcy.
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Do kryteridow klinicznych rozpoznania GBS nalezg:

* postepujacy niedowtad wiecej niz jednej konczyny,

» zniesienie lub ostabienie odruchéw $ciegnowych,

* narastanie objawéw w okresie od kilku dni do 4 tyg. w postaci ostrej oraz w okresie od 4 do 6

tyg. w postaci podostrej. [1, 14]

Wsrad kryteriow elektrofizjologicznych znajduja sie:

» wydtuzenie latencji lub brak fali F,

» zwolnienie szybkosci przewodzenia nerwowego lub blok przewodzenia. [1, 14]

Badanie przewodnictwa nerwowego oraz badanie elektromiograficzne sg szczegdélnie pomocne przy

ustalaniu typu uszkodzenia nerwu, jak rowniez stopnia odnerwienia, i majg istotne znaczenie przy

ustalaniu rokowania. [14]

Kryterium patomorfologicznym rozpoznania GBS jest rozszczepienie biatkowo-komdrkowe w ptynie

mozgowo-rdzeniowym. Wzrost stezenia biatka w ptynie moézgowo-rdzeniowym do 2,0 g/l (przy

prawidtowej lub nie przekraczajacej 50/mm?® liczbie komérek jednojadrzastych) obserwowany jest

u 80% chorych z GBS. W poczatkowej fazie choroby stezenie biatka moze by¢ prawidtowe, a jego

maksymalny wzrost obserwowany jest pomiedzy 4. a 6. tyg. choroby. [1, 14]

Dodatkowym testem potwierdzajgcym diagnoze jest badanie serologiczne, w ktérym identyfikuje sie

przeciwciata przeciwko gangliozydom, typowe dla poszczegoinych podtypéw GBS. [14]

W diagnostyce réznicowej GBS nalezy uwzgledni¢:

* neuropatie metaboliczne:

o

0 pleksopatia ledzwiowo-krzyzowa w przebiegu cukrzycy,

0 ciezka hipofosfatemia, hipokaliemia, hipermagnezemia,

polineuropatia w przebiegu porfirii,

* porazenia okresowe:

o

(o]

rodzinne (hipokaliemiczne, hiperkaliemiczne, normokaliemiczne wrazliwe na potas, zesp6t

Andersena),

nabyte (wtoérne do hipokaliemii lub hiperkaliemii),

* neuropatie zwigzane z zakazeniami:

(o]
(o]
(o]
(o]
(o]
(o]
(o]

blonica,

borelioza,

bruceloza,

polio,

wscieklizng,

wirusem Zachodniego Nilu,
HIV,

* neuropatie toksyczne powodowane przez:

o

rozpuszczalniki organiczne,
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0 metale ciezkie,

0 zatrucie rybami i skorupiakami zawierajgcymi neurotoksyny,

e neuropatie zwigzane z zapaleniem naczyn:

0 toczen rumieniowaty,

o reumatoidalne zapalenie stawow,

o wieloguzkowe zapalenie tetnic,

* inne neuropatie:

0 w przebiegu sarkoidozy,

0 zespotéw paraneoplastycznych,

* GBS towarzyszgcy nowotworom (rak pluca, ziarnica ztosliwa, chtoniaki, szpiczaki),

* inne:

0 neuromiopatie stanu krytycznego,

miastenia,

botulizm,

0
0 zespotly miasteniczne,
0
0

patologie rdzenia kregowego/pnia mézgu. [14]

Ze wzgledu na odmienne postepowanie terapeutyczne szczegolnie istotne jest réznicowanie

z polineuropatia w przebiegu porfirii, a w przypadku postaci podostrej z przewlekla zapalng

poliradikuloneuropatig demielinizacyjng. [14]

W(g kryteribw opracowanych przez Brighton Collaboration w 2011 r. rozpoznanie GBS jest mozliwe na

3 poziomach, w zaleznosci od rodzaju wykonanych badan dodatkowych oraz ich wynikéw. Nalezy

dazy¢ do najwyzszego (pierwszego) poziomu pewnosci diagnostycznej (Tabela 6, Tabela 7). [5, 15]

Tabela 6.

Kryteria rozpoznania GBS wg Brighton Collaboration z 2011 r. [15]

Poziom pewno $ci
diagnostycznej

Kryteria rozpoznania

obustronny wiotki niedowtad konczyn

ostabione lub zniesione odruchy $ciegniste w konczynach objetych niedowtadem

jednofazowy przebieg choroby i czas od wystgpienia objawéw do osiggnigcia ich maksymalnego
natezenia od 12 godz. do 28 dni, a nastepnie faza plateau

odchylenia w badaniach neurofizjologicznych typowe dla GBS

rozszczepienie biatkowo-komérkowe (stezenie biatka w plynie mézgowo-rdzeniowym
> prawidtowej warto$ci i liczba leukocytéw <50/ul)

brak innej zidentyfikowanej przyczyny niedowtadu

obustronny wiotki niedowtad kornczyn

ostabione lub zniesione odruchy $ciegniste w konczynach objetych niedowtadem

jednofazowy przebieg choroby i czas od wystgpienia objawéw do osiggniecia ich maksymalnego
natezenia od 12 godz. do 28 dni, a nastepnie faza plateau

liczba leukocytéw w ptynie mézgowo-rdzeniowym <50/ul (z lub bez podwyzszenia stezenia biatka)
lub wyniki ptynu mézgowo-rdzeniowego sg niedostepne

odchylenia w badaniach neurofizjologicznych typowe dla GBS

brak innej zidentyfikowanej przyczyny niedowtadu

obustronny wiotki niedowtad kornczyn

ostabione lub zniesione odruchy $ciegniste w konczynach objetych niedowtadem

jednofazowy przebieg choroby i czas od wystgpienia objawéw do osiggniecia ich maksymalnego
natezenia od 12 godz. do 28 dni, a nastepnie faza plateau
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Poziom pewno $ci

A Kryteria rozpoznania

. brak innej zidentyfikowanej przyczyny niedowtadu

Tabela 7.
Kryteria rozpoznania podtypu ZMF wg  Brighton Collaboration z 2011 r. [15]

Poziom pewno $ci . .
P Kryteria rozpoznania

diagnostycznej
. obustronna oftalmoplegia i obustronne ostabienie lub zniesienie odruchéw $ciegnistych i ataksja
. brak niedowtadu konczyn
. jednofazowy przebieg choroby i czas od wystgpienia objawéw do osiggnigcia ich maksymalnego
natezenia od 12 godz. do 28 dni, a nastepnie faza plateau
1 . rozszczepienie biatkowo-komérkowe (stezenie biatka w plynie mézgowo-rdzeniowym
> prawidtowej wartosci i liczba leukocytow <50/ul)
. prawidtowy wynik badania przewodnictwa nerwowego lub cechy zajecia wytacznie nerwéw
czuciowych
. brak zaburzen $wiadomosci i cech uszkodzenia drég korowo-rdzeniowych
. brak innej zidentyfikowanej przyczyny objawéw
. obustronna oftalmoplegia i obustronne ostabienie lub zniesienie odruch6éw $ciegnistych i ataksja
. brak niedowtadu konczyn
. jednofazowy przebieg choroby i czas od wystgpienia objawéw do osiggnigcia ich maksymalnego
natezenia od 12 godz. do 28 dni, a nastepnie faza plateau
2 . liczba leukocytéw w ptynie mézgowo-rdzeniowym <50/ul (z lub bez podwyzszenia stezenia biatka)
lub prawidlowy wynik badania przewodnictwa nerwowego lub cechy zajecia tylko nerwéw
czuciowych
. brak zaburzen $wiadomosci i cech uszkodzenia drég korowo-rdzeniowych
. brak innej zidentyfikowanej przyczyny objawéw
. obustronna oftalmoplegia i obustronne ostabienie lub zniesienie odruchéw $ciegnistych i ataksja
. brak niedowtadu konczyn
3 . jednofazowy przebieg choroby i czas od wystgpienia objawéw do osiggniecia ich maksymalnego
natezenia od 12 godz. do 28 dni, a nastepnie faza plateau
. brak zaburzen $wiadomosci i cech uszkodzenia drég korowo-rdzeniowych
. brak innej zidentyfikowanej przyczyny objawéw

2.1.7. Powiktania i rokowanie

W wiekszosci przypadkow pacjenci po przebytym GBS wracajg do zdrowia lub stwierdza sie u nich
niewielki deficyt neurologiczny. W przypadku ok. 20% pacjentdbw po chorobie pozostaje trwata
i znaczna niepetnosprawnos$¢ ruchowa, a u 60-70% wystepujg objawy zwiekszonej meczliwosci.
Niekiedy w wyniku zaburzen autonomicznych w ostrej fazie i innych powiktan dochodzi do zgonu.

Smiertelno$é w przebiegu GBS wynosi 4-15%. [2]

Do najczestszych powiktan GBS zalicza sie:
* niewydolno$¢ oddechowa wymagajgcg mechanicznej wentylacji (25% chorych),
* porazenie miesni opuszkowych grozgce zachty$nieciem,
e zaburzenia rytmu serca (ok. 60% chorych),

» zakrzepica zylna u chorych unieruchomionych. [1]

Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych zalicza sie:

o starszy wiek,
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» ciezki, szybko postepujacy przebieg choroby,
» przedluzona mechaniczna wentylacja (>1 mies.),
* utrzymujgce sie zmiany w badaniu EMG,

» choroba ptuc w wywiadzie. [2]

Zwykle przebieg GBS jest jednofazowy, jednak u ok. 10% pacjentdw po poczgtkowej poprawie
w pierwszych tygodniach od zachorowania nastepuje nawro6t, a u ok. 2—-3% chorych nawrot nastepuje

w kolejnych latach. [2]

2.1.8. Leczenie

Leczenie GBS uzaleznione jest od stopnia nasilenia objawow klinicznych oraz od fazy choroby. Ze
wzgledu na czeste powiklania w postaci niewydolnosci oddechowej lub zaburzen uktadu
wegetatywnego zaleca sie, aby leczenie odbywato sie w osrodkach dysponujgcych oddzialem
intensywnej terapii. [2, 14]

Gtéwnym celem terapii GBS jest tagodzenie objawow oraz spowolnienie postepu choroby. Uznanym
i skutecznym sposobem swoistego leczenia GBS jest postepowanie immunomodulujgce, w ramach
ktérego wyrdznia sie plazmafereze oraz dozylne podanie immunoglobulin, przy czym obie metody
uwazane sg za rownowazne. Leczenie immunomodulujgce wptywa na skrocenie czasu trwania ostrej

fazy choroby. [14]

Plazmafereza to metoda inwazyjna, polegajgca na wymianie od 3,0 do 3,5 | osocza w ciggu jednego
zabiegu (ok. 40-50 ml/kg m.c.). Zabiegi powtarza sie 3-5 razy w ciggu 7-14 dni. Plazmafereze mozna
stosowa¢ w ciggu 4 tyg. od zachorowania, jednakze najlepsze efekty mozna uzyskac stosujac jg
w poczatkowym okresie choroby, tj. przed uptywem 14 dni od zachorowania. Zabieg wigze sie
z koniecznosciag kontroli petnej morfologii krwi (przed i po zabiegu) i oznaczeniem stezenia IgG (po
zabiegu) oraz ewentualnym uzupetnieniu niedoboréw 1gG. Terapia ta jest zalecana u pacjentéw
z niewydolnoscig oddechows, z gtebokg niesprawnoscig (niechodzacy) lub z zespotem opuszkowym.
[2, 3, 6, 14]

W wielu osrodkach neurologicznych leczeniem z wyboru jest dozylne podanie Ig, gdyz jest to metoda
bezpieczniejsza i fatwiejsza niz PE. Terapia IVIg zalecana jest w umiarkowanej i ciezkiej postaci GBS.
Najczesciej stosuje sie jg w dawce 0,4 g/kg m.c. przez 5 kolejnych dni. Terapie nalezy rozpoczgc
niezwlocznie po ustaleniu rozpoznania, najlepiej przed uptywem 14 dni od zachorowania.
W przypadku braku odpowiedzi po zastosowaniu pierwszego petnego cyklu podania IVIg korzystne

moze by¢ powtdrzenie schematu. [2, 5, 14, 16]

Ze wzgledu na brak udowodnionej skutecznosci nie zaleca sie stosowania glikokortykosteroidéw, jak

réwniez rownoczesnego stosowania PE oraz IVIg. [2, 5, 14, 16]

Ze wzgledu na charakter i przebieg choroby w terapii GBS nalezy uwzgledni¢ réwniez:
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» zapobieganie powiktaniom,
* leczenie objawowe,
* rehabilitacje,

» dostep do oddziatéw intensywnej terapii.

Istotnym elementem terapii GBS jest leczenie boélu, ktéory moze mie¢ pochodzenie
stawowo-miesniowe lub neuropatyczne. Leczenie bolu opiera sie na zastosowaniu tzw. drabiny
analgetycznej, ktéra zaklada rozpoczecie leczenia od paracetamolu, poprzez niesteroidowe leki
przeciwzapalne, a w przypadku braku poprawy — podanie opioidéw. W leczeniu bélu neuropatycznego
stosuje sie karbamazepine, amitryptyline lub gabapentyne. [2]

Chorzy o duzym stopniu niesprawnosci (unieruchomieni) wymagajg stosowania statej profilaktyki
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, az do czasu odzyskania dobrej sprawnosci. W tym celu chorym

najczesciej podaje sie heparyny drobnoczgsteczkowe wraz z zastosowaniem metod fizykalnych. [2]

Terapia GBS musi uwzglednia¢ takze witasciwg pielegnacje, odzywianie oraz rehabilitacje, ktéra
powinna by¢ wdrazana juz na poczagtku choroby, gdyz ma to istotny wplyw na uzyskanie przez

pacjenta jak najlepszej sprawnosci ruchowej. [2]

2.1.9. Ocena stopnia niesprawno $ci pacjentow

Ze wzgledu na fakt, iz GBS to choroba przejawiajgca sie deficytem neurologicznym istotnym
zagadnieniem jest ocena funkcjonalnosci pacjenta, bedgca odzwierciedleniem aktualnego stanu

neurologicznego.

Jedna z najstarszych i najczesciej uzywanych skal oceniajgcych niesprawnosé pacjentow z GBS jest
7-punktowa skala opracowana w 1978 r. przez Hughesa, uwzgledniajaca ocene zdolnosci
wykonywania czynnosci manualnych, samodzielnego poruszania sie oraz koniecznos¢ zastosowania
wentylacji mechanicznej. [17] Wynik mies$ci sie w granicach od 0 (brak objawo6w choroby) do 6 (zgon).
[17-19] W czesci badan klinicznych przeprowadzonych w populacji pacjentéw z GBS zastosowano
zmodyfikowana skale Hughesa, w ktorej nacisk potozono na zdolno$é do poruszania sie (zdolnos$¢
chorego do biegu, samodzielne przejscie 5 lub 10 m). [18, 19] Szczegdlowy opis skali wraz
z modyfikacjami przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Skala oceny niesprawno $ci GBS wg Hughesa wraz z modyfikacjami [17-19]
Stopie n eI
niesprawno sci Skala Hughesa Skala zmodyfikowana
0 Pacjent zdrowy, brak objawéw GBS

Objawy o niewielkim nasileniu - pacjent zdolny do

wykonywania czynnosci manualnych Pacjent zdolny do biegu
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Stopie n i
LICEDIWIONSC Skala Hughesa Skala zmodyfikowana
2 Pacjent zdolny do chodzenia bez pomocy, ale Samodzielne przejscie 5 lub 10 m w otwartej
niezdolny do wykonywania czynnos$ci manualnych przestrzeni
3 Pacjent zdo!ny.do chod_zenla Z pomocg drugiej gsoby Przejécie z pomoca 5 lub 10 m
lub z uzyciem laski, kul lub innych urzadzen
4 Pacjent przykuty do t6zka lub wézka
5 Pacjent wymagajacy mechanicznej wentylacji Pacjent wymagajacy mechanicznej wentylacji

przynajmniej przez czes$¢ dnia lub nocy

6 Zgon

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa

2.2.1. Definicja

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (multifocal motor neuropathy, MMN) nalezy do czysto ruchowych
postaci neuropatii. Charakteryzuje sie powoli postepujgcym, asymetrycznym, odsiebnym niedowtadem
konczyn. [20]

2.2.2. Etiologia i patogeneza

Etiologia MMN nie jest do konca znana, ale najprawdopodobniej ma podioze autoimmunologiczne,
gdyz u pacjentéw leczonych IgG uzyskuje sie dobrg odpowiedz, a ponadto u czesci chorych (20—-85%)
stwierdza sie obecnos¢ przeciwciat IgM przeciwko gangliozydom GM1, aczkolwiek ich rola pozostaje
niejasna. Gangliozydy GM1 sg usytuowane gtéwnie w okolicy przewezen Ranviera i odpowiadajg za
grupowanie kanatow jonowych. Przeciwciata anty-GM1 zaburzajg funkcjonowanie nerwéw ruchowych,

prowadzac do bloku przewodzenia. [20, 21]

2.2.3. Epidemiologia

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej nie zidentyfikowano zadnych badah na temat
epidemiologii MMN w Polsce. W zwigzku z tym poszukiwano innych wiarygodnych zrodet
zawierajgcych europejskie oraz swiatowe dane epidemiologiczne (Tabela 9).

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa jest chorobg rzadka, a dane epidemiologiczne sg ograniczone.
[22, 23] Czestos¢ wystepowania MMN w Europie wynosi 0,53—-0,59/100 000 oséb. [24, 25] Choroba
czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety, u 80% pacjentow objawy pojawiajg sie pomiedzy 20. a 50.
rokiem zycia. [23] Odnotowywane byty tez pojedyncze przypadki wystgpienia MMN u dzieci. [26, 27]
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Tabela 9.
Czesto $¢ wyst gpowania MMN

Liczba - cx . o
Badanie Kraj Lata zidentyfikowanych W'elkg s:j:latl):idane] Ch;)rl%tz)ogé)o SOZ é\{I)MN
przypadkéw MMN populacy
Cats 2010 [24] Holandia 2007 97 16 570 610 0,59
Mahdi -Rogers ) .
2014 [25] Wielka Brytania 2008 19 3557 352 0,53
Razem - - 116 20 127 962 0,58

Srednia chorobowo$é MMN okresélona na podstawie dostepnych badan epidemiologicznych wynosi
0,58/100 000 os6b. Na podstawie uwzglednionych danych oraz liczebnosci Polski w 2012 r.
(38 533 299 [28]) oszacowano liczbe pacjentéow z MMN, ktéra w 2012 r. wynosita 222 chorych.

2.2.4. Obraz kliniczny

MMN to choroba postepujgca powoli, zazwyczaj bez samoistnych remisji. [22] Pierwszym objawem
choroby jest asymetryczny niedowtad w konczynach gérnych lub rzadziej (u ok. 10-30% pacjentow)
w konczynach dolnych. Niedowtad wystepuje zwykle w obrebie miesni unerwianych przez okreslone
nerwy ruchowe — najczesciej nerw posrodkowy, tokciowy, promieniowy i piszczelowy. Na poczagtku
choroby moze takze wystgpi¢ niedowtad miesni barkéw lub uogdlniony niedowlad. Bardzo rzadko
dochodzi do zajecia nerwu podjezykowego, nerwow gatkoruchowych lub wielu nerwoéw czaszkowych
oraz nerwéw oddechowych. Asymetria objawow utrzymuje sie zwykle przez lata. Po kilku latach
trwania choroby u 50% pacjentdw dochodzi do zaniku miesni. U pacjentéw mogg pojawi¢ sie takze
subiektywne zaburzenia czucia, fascykulacje, kurcze miesni, ostabienie odruchow $ciegnistych
w zajetych miesniach. [20-22]

2.2.5. Rozpoznanie

Rozpoznanie MMN opiera sie gldwnie na badaniu klinicznym oraz wynikach badania

elektrofizjologicznego, ktére pozwala stwierdzi¢ blok przewodzenia.

Kryteria kliniczne rozpoznania MMN zostaly opracowane przez Europejskg Federacje Towarzystw
Neurologicznych i Towarzystwo Badania Nerwéw Obwodowych (European Federation of Neurological
Societies/Peripheral Nerve Society, EFNS/PNS) w 2010 r. Obejmujg one:
» kryteria konieczne (muszg byc¢ spetnione):
o powoli lub skokowo postepujgce asymetryczne ostabienie konczyn z objawami uszkodzenia
w obszarze unerwienia co najmniej 2 nerwéw ruchowych od co najmniej 1 mies. (zwykle od
6 mies.),
o brak obiektywnych zaburzen czucia z wyjatkiem niewielkich zaburzen czucia wibracji

w konhczynach dolnych,
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» kryteria podtrzymuj ace rozpoznanie:
0 przewaga zajecia konczyn gérnych (u ok. 10% pacjentéw na poczatku choroby moze
przewaza¢ zajecie konczyn dolnych),
o ostabienie lub brak odruchéw gitebokich w zajetej konczynie,
o brak objawéw ze strony nerwéw czaszkowych (opisywano zajecie nerwu XII),
o skurcze i fascykulacje w zajetej konczynie,
o dobra odpowiedz na leczenie immunomodulujace,
» kryteria wykluczaj ace:
o objawy uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego,
0 istotne objawy opuszkowe,
0 zaburzenia czucia (istotniejsze niz niewielkie obnizenie czucia wibracji w konczynach
dolnych),

0 symetryczny, rozlany niedowtad w poczatkowym okresie choroby. [29]

Wykonanie badania elektrofizjologicznego pozwala na stwierdzenie wystepowania bloku
przewodzenia, definiowanego jako ogniskowe zaburzenia przewodzenia na odcinku nerwu o dtugosci
3-10 cm we widknach ruchowych, ktory wystepuje w wielu odcinkach tego samego nerwu lub w kilku
nerwach poza obszarami ciesni anatomicznych. Ma on charakter zlokalizowany i utrwalony. U czesci
pacjentébw z MMN blok przewodzenia nie wystepuje, co moze wynika¢ z faktu, iz wiékna ruchowe,
w ktdrych znajdowat sie blok przewodzenia w przesztosci, ulegty zwyrodnieniu aksonalnemu lub blok
zlokalizowany jest w miejscach niedostepnych przy rutynowej diagnostyce. [20, 21] Kryteria
rozpoznania bloku przewodzenia zgodnie z wytycznymi EFNS/PNS z 2010 r. przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 10). [29]

Tabela 10.
Kryteria rozpoznania bloku przewodzenia ruchowego w g EFNS/PNS z 2010 r.

Kryteria rozpoznania

e Spadek CMAP o min. 50% w dowolnym odcinku nerwu posrodkowego, tokciowego,
strzatkowego

* Amplituda odpowiedzi CMAP >1 mV i >20% dolnej granicy normy, wydtuzenie czasu
odpowiedzi proksymalnej do dystalnej <30%

Pewny blok przewodzenia

* Spadek CMAP o min. 30% w dtugim segmencie nerwu konczyny goérnej (nadgarstek — tokie¢
Prawdopodobny blok lub tokie¢ — pacha) z wydtuzeniem czasu odpowiedzi proksymalnej do dystalnej <30% lub
przewodzenia « Spadek CMAP o min. 50% w dtugim segmencie nerwu konczyny goérnej (nadgarstek — tokie¢
lub tokie¢ — pacha) z wydtuzeniem czasu odpowiedzi proksymalnej do dystalnej >30%

Kryteria dodatkowe

Prawidtowe przewodzenie we wtéknach czuciowych w odcinkach nerwéw ze stwierdzonym blokiem przewodzenia ruchowego

Blok przewodzenia zlokalizowany poza miejscami typowymi dla zespotéw uciskowych

CMAP — powierzchnia potencjatu czynno$ciowego z migénia (compound muscle action potential)

Do badan dodatkowych podtrzymujgcych rozpoznanie MMN zalicza sie:
* badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego — zwiekszone stezenie biatka (nie przekraczajace 1 g/l
moze $wiadczy¢ o rozpoznaniu MMN), ale u 2/3 chorych z MMN stezenie biatka jest w normie
(<0,45 g/l);
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* poziom przeciwciat anty-GM1 w surowicy — stwierdzenie wysokiego miana przeciwciat
anty-GM1 przy spetnieniu kryteriow klinicznych przemawia za rozpoznaniem, jednak brak tych
przeciwciat nie wyklucza rozpoznania MMN;

* rezonans magnetyczny splotu barkowego — stwierdzenie wzrostu sygnatu w obrazie T2, ktéry

odpowiada zapalnemu obrzekowi nerwéw przemawia za MMN.

Zwiekszone miano przeciwciat anty-GM1, zwiekszone stezenie biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym,
obecnos¢ typowych zmian w rezonansie magnetycznym oraz poprawa po leczeniu 1gG stanowig

kryteria dodatkowe, pozwalajace potwierdzi¢ rozpoznanie MMN. [29]

Zgodnie z wytycznymi EFNS/PNS w zalezno$ci od stopnia pewnosci co do rozpoznania MMN

zdefiniowano 3 kategorie diagnostyczne, ktére przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 11). [29]

Tabela 11.
Kategorie diagnostyczne wg EFNS/PNS z 2010 r.
Kategoria diagnostyczna Kryteria
Pewne MMN . Spetnione k!'yterila kliniczne k_onieczne i wykluczajgce oraz pewny blok
przewodzenia w jednym nerwie
. Spetnione  kryteria  kliniczne konieczne i wykluczajgce oraz
prawdopodobny blok przewodzenia w co najmniej 2 nerwach
Prawdopodobne MMN . Spelnione  kryteria  kliniczne konieczne i wykluczajgce oraz

prawdopodobny blok przewodzenia w jednym nerwie i co najmniej dwa
kryteria dodatkowe

. Spetnione kryteria kliniczne konieczne i prawidlowe przewodzenie we
wioknach czuciowych oraz dobra odpowiedz na immunoterapie
Mozliwe MMN . Spetnione kryteria kliniczne konieczne i wykluczajgce z objawami tylko
w jednym nerwie oraz pewny lub prawdopodobny blok przewodzenia
ruchowego

Rozpoznanie MMN wymaga réznicowania przede wszystkim ze schorzeniami neuronu ruchowego
oraz z innymi neuropatiami autoimmunologicznymi. W diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic:

» stwardnienie zanikowe boczne,

* postepujgcy zanik miesni,

» wiszace / cepowate rece (flail arms syndrome),

» zespOt Hirayamy,

» przewlekla zapalng polineuropatie demielinizacyjng (chronic inflammatory demyelinating

polyneuropathy, CIDP), w tym: zesp6t Lewisa-Sumnera oraz ruchowa posta¢ CIDP. [20]

2.2.6. Powiktania i rokowanie

MMN to choroba postepujgca przez wiele lat, bardzo rzadko prowadzi jednak do zgonu. W przypadku

braku leczenia u ok. 80% chorych stwierdza sie sredni lub znaczacy stopien niesprawnosci. [20, 22]
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2.2.7. Leczenie

W przypadku MMN leczeniem z wyboru jest dozylne podawanie 1gG. Celem terapii jest ztagodzenie
objawéw oraz spowolnienie postepéw choroby, nie zapewnia ona jednak catkowitego wyleczenia.
Podawanie IgG zaleca sie w przypadku MMN z istotnym stopniem niesprawnosci. Zwykle catkowita
dawka poczatkowa wynosi 2 g/kg m.c. podawana w ciggu 2-5 dni. W przypadku wystgpienia dobrej
odpowiedzi na leczenie, przejawiajgcej sie wyraznym zmniejszeniem niedowtadu, zalecana jest
terapia podtrzymujgca w dawce 1 g/kg m.c. co 2-4 tyg. lub 2 g/kg m.c. co 1-2 mies. Dawka
uzalezniona jest przede wszystkim od odpowiedzi chorego oraz przewidywanej poprawy i w praktyce
jej wysokos¢ moze byc¢ ustalana indywidualnie. [20, 29] Terapia IgG moze by¢ prowadzona przez lata,

ale wraz z czasem trwania choroby obserwowany jest powolny postep objawéw pomimo leczenia. [20]

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie IgG stosuje sie leczenie immunosupresyjne za pomoca:

cyklofosfamidu, cyklosporyny, azatiopryny, interferonu B-1a lub rituksymabu. [20, 29, 30]

W terapii MMN nie jest zalecane stosowanie plazmaferezy oraz podawanie kortykosteroidow,
poniewaz moze to prowadzi¢ do zaostrzenia objawow choroby. Stosowanie cyklofosfamidu,

zwiaszcza przez diugi okres, jest ograniczone ze wzgledu na jego toksyczno$c. [20, 29, 30]
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ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Wytyczne praktyki klinicznej

3.11. GBS

W wyniku przegladu literatury zidentyfikowano 8 opracowan zawierajgcych aktualne zalecenia
dotyczace leczenia GBS. W analizie uwzgledniono towarzystwa i organizacje dziatajgce na skale
miedzynarodowg i narodowa, jednoczesnie pominieto wytyczne lokalne z innych krajow niz Polska
(Tabela 12).

Tabela 12.
Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu GBS
Akronim Nazwa towarzystwa/organizacji Rok publikaciji Ref.
Grupa polskich ekspertéw w dziedzinie neurologii 2011 [30]
ASFA American Society for Apheresis 2013 [31]
AAN American Academy of Neurology 2003, 2011, 2012 [12‘3?2‘
AANEM American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine 2009 [34]
EFNS European Federation of Neurological Societies 2008 [35]
ABN Association of British Neurologist 2005 [36]

Stanowisko grupy polskich ekspertow (2011)

Stanowisko polskiej grupy ekspertow w gtéwnej mierze oparte jest na wytycznych EFNS z 2008 roku,

jak réwniez na doswiadczeniu oséb opracowujgcych ten dokument.

Zgodnie z zaleceniami leczeniem z wyboru chorych z GBS jest IVIg oraz PE, obie terapie powinny by¢
traktowane jako opcje réwnowazne. Dozylne wlewy immunoglobulin zalecane sg w $redniociezkiej
i ciezkiej postaci GBS, gtdwnie u chorych niezdolnych do samodzielnego chodzenia (stopien

niepetnosprawnosci >2), a takze u chorych zagrozonych unieruchomieniem.

W opinii polskich ekspertow stosowanie IVIg jest proste i bezpieczne dla chorego z GBS oraz jest
szerzej dostepne w szpitalach niz zabiegi PE. Leczenie IVIg powoduje mniej reakcji niepozgdanych
niz PE. Ponadto, w przypadku wspotwystepujacych zaburzen hemodynamicznych, zastosowanie PE

nie jest rekomendowane.
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Optymalna dawka IVIg i czas leczenia nie zostaly jak dotgd jednoznacznie ustalone, niemniej
w dokumencie przytoczono zalecenia EFNS, wg ktorych rekomenduje sie stosowanie 1VIg w dawce
0,4 g/kg m.c. przez kolejnych 5 dni. Leczenie nalezy rozpoczgé natychmiast po ustaleniu rozpoznania

choroby, najlepiej w ciggu pierwszych dwéch tygodni.

Pomimo podjecia préby leczenia IVIg, nie wszyscy na nie odpowiadajg. W przypadku pogorszenia sie
stanu klinicznego nalezy rozwazy¢ zastosowanie PE. Jezeli pojawity sie nawroty choroby u chorych,

ktorzy odniesli korzys¢ z wczesniejszego leczenia, zaleca sie ponowne zastosowanie 1VIg.

Sekwencyjne leczenie IVIg po PE nie jest rekomendowane, gdyz nie wykazano dodatkowych korzysci

z terapii kombinacyjnej w poréwnaniu ze stosowaniem wytgcznie PE. [30]

Wytyczne ASFA (2013)

Opublikowane w 2013 roku wytyczne ASFA dotyczg zastosowania leczniczej aferezy w réznych

schorzeniach.

Zgodnie z zaleceniami u pacjentéw z GBS (posta¢ AIDP) zalecane jest wykonanie plazmaferezy, 5 do
6 razy przez 10-14 dni. Zwykle wymianie podlega tgcznie 200-250 ml osocza na kg m.c.
(40 - 50 ml/kg m.c. w pojedynczym zabiegu). W przypadku pacjentéw stosujgcych 1VIg, u ktorych
wystgpit nawr6ot choroby zaleca sie zastosowanie dodatkowego leczenia, zazwyczaj PE. U chorych

z aksonalng postacig AIDP lecznicza PE moze mie¢ wieksze potencjalne korzys$ci niz 1VIg. [31]

Zalecenia AAN (2003, 2011, 2012)

Wytyczne AAN z 2003 dotyczg leczenia chorych z GBS z zastosowaniem immunoterapii, z kolei
nowsze dokumenty zawierajg zalecenia dotyczgce zastosowania plazmaferezy (2011) oraz IVig

(2012) w réznych chorobach neurologicznych.

Wedtug zalecen z 2003 roku u pacjentéw z GBS leczeniem z wyboru jest PE lub IVIg. Skutecznosc¢
obu metod jest rbwnowazna. Stosowanie plazmaferezy nalezy rozpocza¢ w ciggu dwoch tygodni,
w przypadku pacjentéw poruszajgcych, sie lub w ciggu czterech pierwszych tygodni od wystgpienia
objawéw choroby, w przypadku pacjentow niezdolnych do poruszania sie. Z kolei leczenie
z zastosowaniem 1VIg nalezy rozpoczgé w ciggu dwoch tygodni, u pacjentdw niezdolnych do
samodzielnego poruszania sie lub czterech tygodni od wystgpienia objawéw neurologicznych. AAN
nie rekomenduje stosowania immunoabsorbcji oraz kortykosteroidbw w leczeniu GBS. Podobnie
terapia ztozona z sekwencyjnego podawania PE i IVIg lub immunoabsorbcji i IVIg nie jest zalecana
z uwagi na brak dodatkowych korzysci zdrowotnych w poréwnaniu z monoterapig PE i IVIg oraz
brakiem wystarczajacych dowod6éw naukowych potwierdzajgcych skuteczno$¢ immunoabsorbcji

stosowanej w potgczeniu z 1VIg. [32]
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W nowszym dokumencie z 2012 roku rekomendacje dotyczace stosowania IVIg w GBS nie roznity sie
od tych przedstawionych powyzej. Terapia IVIg zostata wskazana jako réwnie skuteczna co PE
w leczeniu dorostych pacjentdw z GBS. Ponadto, wskazano na brak wystarczajgcych dowodow
potwierdzajgcych skutecznos¢ leczenia 1VIg u dzieci z GBS. Jednakze z uwagi na potwierdzong
skutecznos¢ terapii 1VIg u dorostych, powinna by¢ ona rozwazona jako odpowiednia metoda leczenia
réwniez w populacji pediatrycznej. AAN nie rekomenduje podawania metyloprednizolonu w kombinacji
z IVIG. [16]

Zgodnie z zaleceniami AAN z 2011 roku plazmafereza powinna by¢ stosowana u pacjentow z GBS
(posta¢ AIDP) niezdolnych do samodzielnego poruszania sie lub wymagajgcych mechanicznej
wentylacji. U chorych, u ktérych wystepujg tagodniejsze objawy kliniczne, mozna rozwazyé
zastosowanie PE. Wytyczne podkreslaja, ze alternatywnym i rbwnowaznym sposobem leczenia GBS

jest stosowanie 1VIg. [33]

Zalecenia AANEM (2009)

W dokumencie przedstawiono zalecenia grupy ekspertéw z AANEM w oparciu o najlepsze dostepne

dowody dotyczace stosowania 1VIg w réznych schorzeniach neurologicznych.

U dorostych pacjentéw z GBS, ktérzy wymagajg pomocy przy chodzeniu (stopieh niepetnosprawnosci
>2) rekomendowane jest rozpoczecie podawania IVIg w ciggu dwoch tygodni od wystgpienia objawéw
choroby. Na podstawie dostepnych danych eksperci zalecajg stosowanie 1Vig w dawce 0,4 g/kg m.c.

przez kolejnych 5 dni.

Brak jest badan klinicznych porownujgcych 1IVIg z PLC lub leczeniem wspomagajgcych w terapii
dorostych pacjentéw z GBS. PE stanowito ugruntowang terapie jeszcze przed opublikowaniem prac
dla IVIg, z tego wzgledu w populacji dorostych z GBS dostepne sg wylgcznie prace poréwnujgce
bezosrednio 1VIg wzgledem PE. Na ich podstawie mozna wnioskowaé o poréwnywalnej skutecznosci
obu form leczenia. W przypadku pacjentéw pediatrycznych z GBS skuteczno$¢ IVIg zostata

potwierdzona w nielicznych badaniach poréwnujgcych 1VIg wzgledem leczenia wspomagajgcego. [34]

Wytyczne EFNS (2008)

Zgodnie z zaleceniami w pierwszej linii leczenia GBS rekomendowane jest podawanie IVIg w dawce
0,4 g/kg na dobe przez kolejnych 5 dni lub zastosowanie PE. Skutecznos¢ obu metod jest
porownywalna. Z kolei leczenie immunoglobulinami wywotuje mniej reakcji niepozgadanych
w poréwnaniu z PE. Stosowanie sekwencyjne IVIg po PE nie jest rekomendowane przez EFNS, gdyz
nie przynosi dodatkowych korzysci w poréwnaniu z monoterapig. Natomiast podawanie wysokiej
dozylnej dawki metyloprednizolonu wraz z IVlg moze powodowac niewielkie, krétkotrwale korzysci

zdrowotne.
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W przypadku pediatrycznych pacjentow, ktérzy na ogot majg lepsze rokowania, w pierwszej linii
leczenia nalezy stosowac IVIg.

Ponowne leczenie IVIg zalecane jest w przypadku wystgpienia nawrotu choroby u pacjentéw, ktorzy
odniesli korzys¢ z pierwszego kursu IVIg. Chorzy, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie po
pierwszym kursie 1VIg, réwniez moga otrzymac kolejny wlew, aczkolwiek brak jest wystarczajgcych

dowoddéw naukowych na potwierdzenie skutecznosci terapii u tych pacjentéw.

Autorzy dokumentu wskazujg na brak mozliwosci sformutowania zalecen dotyczgcych leczenia IVIg
pacjentéw z tagodnym przebiegiem GBS lub z ZMF. [35]

Wytyczne ABN (2005)

W przypadku dzieci i dorostych z ciezkim GBS, ktorzy nie sg w stanie samodzielnie chodzi¢, zaleca
sie rozpoczecie stosowania IVIg w ciggu dwoéch tygodni od wystgpienia objawéw choroby.
Skutecznos¢ leczenia IVIg jest poréwnywalna z PE, z kolei terapia IVIg jest bardziej skuteczna
w poréwnaniu z leczeniem wspomagajgcym w populacji pediatrycznej. Ponowne zastosowanie [VIg
jest zalecane w przypadku wystapienia nawrotu choroby u pacjentdéw, ktérzy odniesli korzys¢
z pierwszego kursu, lub u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie w pierwszym Kkursie 1VIg.
Rekomendowang dawkg 1VIg jest 0,4 g/kg na dobe stosowang przez 5 kolejnych dni.

Leczeniem alternatywnym dla IVIg w GBS jest stosowanie PE. Wymiana osocza trwa okoto trzech
godzin i powtarzana jest przez 5 dni w okresie 10 dni. Metoda ta jest mniej komfortowa i moze

powodowac nieznacznie wiecej dziatan niepozgdanych niz leczenie immunoglobulinami. [36]

Podsumowanie

Zgodnie z wytycznymi zawartymi w analizowanych opracowaniach w leczeniu GBS:

» zaleca sie stosowanie 1VIg w dawce 0,4 g/kg m.c. przez kolejnych 5 dni,

» alternatywg dla IVIg jest zastosowanie PE, ktora cechuje sie skutecznoscig poréwnywalng do
IVIg, aczkolwiek jej stosowanie zwigzane jest z wiekszym ryzykiem dziatan niepozadanych,

» zaleca sie stosowanie IVIg w pierwszej linii leczenia w przypadku pacjentéw pediatrycznych,

» zaleca sie ponowne leczenie IVIg w przypadku pojawienia sie nawrotow choroby u chorych,
ktérzy odniesli korzy$¢ z pierwszego leczenia, dopuszcza sie rébwniez ponowne przetoczenie
IVIg u pacjentow, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie w pierwszym kursie (zalecenie

oparte na nielicznych dowodach naukowych).

Cele terapeutyczne ustalane sg w zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjenta, z uwzglednieniem

stopnia zaawansowania choroby, czasu jej trwania oraz obecnosci ewentualnych powikfan.
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3.1.2. MMN

W wyniku przeglgdu literatury zidentyfikowano 5 opracowan zawierajgcych aktualne zalecenia
dotyczace leczenia MMN. W analizie uwzgledniono towarzystwa i organizacje dzialajgce na skale
miedzynarodowg i narodowg, jednoczesnie pominieto wytyczne lokalne z innych krajow niz Polska
(Tabela 13).

Tabela 13.

Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu MMN
Akronim Nazwa towarzystwa/organizacji Rok publikaciji Ref.
Grupa polskich ekspertéw w dziedzinie neurologii 2011 [30]
AAN American Academy of Neurology 2012 [16]
EFNS/PNS European Federation of Neurological Sciences / Peripheral Nerve Society 2010 [29]
EFNS European Federation of Neurological Sciences 2008 [35]
ABN Association of British Neurologists 2005 [36]

Stanowisko grupy polskich ekspertow (2011)

Jedyng skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w MMN, rekomendowang przez grupe polskich
ekspertdw, stanowig 1VIg. Zgodnie z zaleceniami IVIg powinny byé stosowane w dawce 2 g/kg m.c.
przez 2-5 dni. Cze$¢ chorych bedzie wymagata kolejnych przetoczen, w takim przypadku dawka

i czestotliwos¢ podania powinny byé dobrane indywidualnie.

U czesci chorych konieczne moze by¢ dodatkowe leczenie immunosupresyjne (cyklosporyna,
azatiopryna, interferon beta-la lub rytuksymab). Cyklofosfamid, ze wzgledu na swojg potencjalng

toksycznos¢, stanowi opcje mniej uzyteczng w MMN.

Eksperci podkreslajg réwniez, ze istnieje mozliwos¢ podskérnego stosowania immunoglobulin
w MMN. Na podstawie wstepnych wynikéw badan droga ta zdaje sie rownie skuteczna i bezpieczna,
co podanie dozylne, jak réwniez pozwala na ambulatoryjne stosowanie leku. Jednak brak jest
wystarczajgcych dowodéw naukowych pozwalajgcych na sformutowanie konkretnych zalecen

dotyczacych podskornego stosowania immunoglobulin.

Leczenie z zastosowaniem kortykosteroidow i PE nie jest zalecane z uwagi na brak skutecznosci tych
terapii w MMN. [30]

Wytyczne AAN (2012)

Wytyczne zalecajg stosowanie IVIg jako jedyng skuteczng terapie w leczeniu MMN. W dokumencie

nie podano rekomendacji dotyczgcych dawkowania, czestotliwosci i sposobu podawania 1VIg. [16]
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Zalecenia EFNS / PNS (2010)

Jako leczenie pierwszego rzutu rekomendowane jest podanie IVIg w dawce 2 g/kg przez 2-5 dni,
u chorych ze znacznym stopniem niepetnosprawnosci. Jesli poczatkowe leczenie jest skuteczne,
wowczas nalezy rozwazy¢ powtorne wlewy w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta.
Zalecane typowe dawkowanie w leczeniu podtrzymujgcym to 1 g/kg co 2—4 tygodnie, lub 2 g/kg co 4—

8 tygodni.

W przypadku, gdy terapia I1VIg nie jest wystarczajgco skuteczna, zalecane jest rozwazenie leczenia
immunosupresyjnego, jednak dane kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa tej formy
terapii sg ograniczone i niespéjne. Nie wykazano pozadanego dziatania zadnej substancji w prébach

randomizowanych. Kortykosteroidydy i cyklofosfamid nie sg zalecane. [29]

Wytyczne EFNS (2008)

IVIg sg rekomendowane jako leczenie pierwszego rzutu w MMN, zalecang dawke - tj. 2 g/kg - nalezy
podawa¢ przez 2-5 dni. Jezeli terapia okaze sie skuteczna, nalezy rozwazy¢ powtdrne wlewy.
W przypadku diugotrwatej terapii zaleca sie zmniejszenie dawki, by zweryfikowa¢, czy pacjent nadal
wymaga podawania immunoglobulin. Czestotliwos¢ terapii podtrzymujgcej powinna by¢ uzalezniona
od indywidualnej odpowiedzi. Typowe dawkowanie to 1 g/kg co 2—4 tygodnie, lub 2 g/kg co 4-8
tygodni.

Terapia za pomocg plazmaferezy lub kortykosteroidami nie jest zalecana, gdyz nie wykazano ich
skutecznosci w MMN, co wiecej-u niektérych pacjentéw obserwowano nasilenie objawow

chorobowych w trakcie leczenia kortykosteroidami lub PE. [35]

Zalecenia ABN (2005)

Wytyczne zalecajg IVIg jako jedyng bezpieczng forme leczenia o udowodnionej skutecznosci w MMN.
IVlg rekomendowane sg w leczeniu pacjentdw ze znaczng niepetnosprawnoscig. W poczatkowym
kursie terapii nalezy stosowa¢ dawke 0,4 g/kg dziennie, przez 5 dni. Efekt wywierany przez
immunoglobuliny zanika s$rednio po 4 tygodniach, z tego wzgledu zalecane sg ponowne Kkursy,
w dawce i czestotliwosci podawania dostosowanych do indywidualnych potrzeb pacjenta. Dawke

podtrzymujaca najczesciej zmniejsza sie do dawki tagcznej <1 g/kg, podawanej przez 1-2 dni. [36]

Podsumowanie

Zalecenia dotyczgce postepowania w MMN przedstawione we wszystkich odnalezionych
dokumentach sg spojne. Wszystkie wytyczne jako leczenie z wyboru zgodnie wskazujg 1VIg, ktére
stanowig jedyng bezpieczng i skuteczng opcje terapeutyczng. Zalecana dawka wynosi tgcznie 2 g/kg
m.c. podawana w ciggu 2-5 dni. Dawka podtrzymujgca powinna by¢ dostosowana indywidualnie do
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potrzeb pacjenta, zwykle rekomenduje sie podanie IVIg w dawce 1 g/kg co 2—4 tygodnie lub 2 g/kg co
4-8 tygodni.

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Obecnie leczenie przetoczeniami immunoglobulin refundowane jest w programie lekowym ,leczenie
pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci”. [37] Dodatkowo, zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ
terapia immunoglobulinami moze by¢ finansowana w ramach leczenia szpitalnego zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi ujetymi w ChPL poszczegdlnych preparatoéw (Tabela 14).

Tabela 14.
Produkty lecznicze IVIg dopuszczone do obrotu w Pol sce [38]
Produkt leczniczy Producent Kategone} . Wskazgme
dost epno sci neurologiczne
Flebogamma Instituto Grifols Rpz GBS
Flebogamma DIF Instituto Grifols Rpz GBS
Gammagard S/D Baxter Rp GBS
Gamunex 10% Talecris Biotherapeutics (obecnie Grifols) Rp GBS, CIDP
Ig Vena Kedrion Lz GBS, CIDP
Intratect Biotest Pharma Rp GBS
Kiovig Baxter Rp GBS, MMN
Octagam Octapharma Rp GBS
Octagam 10% Octapharma Lz GBS
Privigen CSL Behring Rpz GBS, CIDP
Sandoglobulin P Imed Poland Rp GBS, CIDP, miastenia

Lz — w lecznictwie zamknietym; Rp — lek wydawany z przepisu lekarza; Rpz — lek wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

Swiadczenie przetoczenia IVIg rozliczane jest w ramach leczenia szpitalnego jako Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin (kod produktu: 5.53.01.0001401), zgodnie z Katalogiem $wiadczen do
sumowania. Wycena $wiadczenia zwigzanego z podaniem IVIg nie jest zalezna od zastosowanego

preparatu. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 15). [39]

Tabela 15.
Koszt podania immunoglobulin w ramach lecznictwa sz pitalnego

Swiadczenie Kod produktu Wycena punktowa Cena punktu Kosz t

Leczenie przetoczeniami

immunoglobulin (za ka 2dy 1 gram) 5.53.01.0001401 6 pkt 52,00 zt 312,00 zt

Zabieg plazmaferezy leczniczej (kod produktu: 5.53.01.0000938) finansowany jest w ramach leczenia

szpitalnego zgodnie z Katalogiem S$wiadczei do sumowania w rodzaju leczenie szpitalne.
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Swiadczenie obejmuje substytucje osocza do 3000 ml. Szczegdly zawarto w tabeli ponizej (Tabela
16). [39]

Tabela 16.
Koszt plazmaferezy leczniczej wykonywanej w ramach lecznictwa szpitalnego

Swiadczeni e Kod Wycena punktowa Cena punktu Koszt

Plazmafereza lecznicza

(substytucja do 3000 ml) 5.53.01.0000938 71 52,00 zt 3692,00 zt

Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA w sprawie finansowania
przetoczenia immunoglobulinami w terapii choréb neurologicznych o podtozu autoimmunologicznym.
W tym celu przeszukano strony AOTM oraz wybranych zagranicznych agencji HTA, dziatajgcych w:
Wielkiej Brytanii (NICE, NHS Scotland), Australii (PBAC) i Kanadzie (CADTH).

Prezes AOTM, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci dnia 18 listopada 2013 roku, wydat
pozytywng rekomendacje w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
przetoczeniami immunoglobulin  w chorobach neurologicznych (IVIg)” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego. Rekomendacja obejmuje terapie 1VIg u pacjentéw
z przewleklta zapalng poliradikuloneuropatia demielinizacyjng (CIDP), wieloogniskowg neuropatig
ruchowg (MMN), miastenig, zespotem miastenicznym / zespotem Lamberta—Eatona (LEMS), postacig
rzutowo-remitujgcg  stwardnienia  rozsianego, zapaleniem  skérno-mies$niowym / zapaleniem
wielomiesniowym. W swoim stanowisku Prezes AOTM uzasadnia, iz zakwalifikowanie leczenia IVIg
we wnioskowanych wskazaniach pozwoli na poszerzenie opcji terapeutycznych dla pacjentow
W pogarszajgcym sie stanie zdrowia z nasilonymi objawami choroby, w tym niesprawnoscig ruchowg

czy zaburzeniami oddychania. [40]

Pozostale agencje HTA nie wydaty rekomendacji odnosnie do finansowania IVlg w chorobach
neurologicznych. Zadna z w/w agencji HTA nie wydata rekomendacji finansowych dotyczgcych

stosowania plazmaferezy.

Podsumowanie dotyczgce rekomendacji finansowych wydanych przez poszczegdlne agencje HTA

przedstawiono ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Rekomendacje wybranych agencji HTA w sprawie finans owania immunoglobulin stosowanych w leczeniu choréb
neurologicznych

Substancja czynna /technologia

AOTM NICE NHS Scotland CADTH PBAC
medyczna
IVIg PR [40] BR BR BR BR
Plazmafereza lecznicza BR BR BR BR BR

PR - pozytywna rekomendacja, BR — brak rekomendacji.
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Uzasadnienie wyboru komparatorow

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez IVlg. Zgodnie z zaleceniem
wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych oceniana interwencja powinna zosta¢ poréwnana
z interwencja (lub interwencjami) spetniajacg nastepujace cechy:

* najczesciej stosowana,

* najtansza,

* najskuteczniejsza,

» zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. [41]

Ponadto, wytyczne AOTM wskazuja, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [41]

3.4.1. GBS

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej wybor wiasciwej terapii w GBS uzalezniony jest
od stopnia zaawansowania choroby, czasu jej trwania oraz wystepowania ewentualnych powiktan.
Analiza wytycznych wykazala, ze w GBS leczeniem 2z wyboru jest zastosowanie terapii
immunomodulujgcej z wykorzystaniem IVIg lub plazmaferezy. Wytyczne podkreslajg, ze obie formy
leczenia powinny by¢ traktowane réwnowaznie ze wzgledu na ich poréwnywalng skutecznose,

aczkolwiek wskazujg réwniez na wieksze ryzyko dziatan niepozgdanych zwigzanych z PE.

Zarowno terapia IVIg, jak i plazmafereza sg aktualnie finansowane w ramach lecznictwa szpitalnego
i obie terapie stanowig jedyne zalecane i stosowane w praktyce formy leczenia. Ponadto, w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji odnosnie do finansowania preparatdow KIOVIG i Gammagard S/D,
zgodnie z przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym, bedg one finansowane w ramach programu

lekowego, a zatem bedg zastepowaty 1VIg stosowane obecnie w ramach lecznictwa szpitalnego.

Biorgc powyzsze pod uwage, komparatorem w analizach oceny technologii medycznej dla preparatu
KIOVIG i Gammagard S/D (IVIg) stosowanych w ramach programu lekowego beda preparaty 1Vig,
ktore sg obecnie finansowane w ramach lecznictwa szpitalnego, oraz plazmafereza.

3.4.2. MMN

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej zalecang terapie w przypadku pacjentéw z MMN
stanowig 1VIlg. Wszystkie analizowane wytyczne podkreslajg, iz jest to jedyna bezpieczna i wzglednie
skuteczna opcja terapeutyczna. Stosowanie kortykosteroidow oraz PE nie jest zalecane, gdyz obie
terapie mogg prowadzi¢ do zaostrzenia objawéw choroby. Leczenie immunosupresyjne wskazywane
jest w przypadku nieskutecznosci 1VIg. Niektére wytyczne, jako alternatywe dla IVIg, wymieniajg
immunoglobuliny podawane podskdrnie, jednak preparaty podskérne dotychczas nie sg

zarejestrowane w analizowanym wskazaniu.
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Prezes AOTM wydat pozytywnag rekomendacje w sprawie zakwalifikowania leczenia przetoczeniami
IVlg jako $wiadczenia gwarantowanego w ramach leczenia szpitalnego. Rekomendacja dotyczyta
terapii 1VIg w chorobach neurologicznych, z uwzglednieniem MMN. Sposrdéd preparatéw [Vig

dostepnych w Polsce jedynie KIOVIG jest obecnie zarejestrowany w analizowanym wskazaniu.

Wobec powyzszego, w przypadku pacjentéw z MMN, jedyng zalecang i stosowang terapie stanowi
IVlg. Przy zatozeniu pozytywnego rozpatrzenia wniosku refundacyjnego dla preparatu KIOVIG,
stosowanego w ramach programu lekowego, bedzie on w praktyce klinicznej zastepowat [Vig

stosowany obecnie w lecznictwie szpitalnym.

Biorgc powyzsze pod uwage, komparatorem w analizach oceny technologii medycznej dla preparatu
KIOVIG, stosowanego w ramach programu lekowego, powinien by¢ preparat KIOVIG finansowany
obecnie w ramach lecznictwa szpitalnego. Ponadto, w analizach oceny technologii medycznych IVIg

powinien zosta¢ porownywany rowniez z PLC dodanym do leczenia objawowego (BSC).

Okre slenie problemu decyzyjnego

3.5.1. GBS

Populacja

Populacje docelowg zgodnie z zapisami ChPL stanowig pacjenci z zespotem Guillaina-Barrégo.

Interwencja

Oceniang interwencjg jest immunoglobulina ludzka normalna KIOVIG i Gammagard S/D podawana

dozylnie w ramach programu lekowego.

Komparatory

W ramach analiz HTA komparatorami dla IVlg stosowanych w programie lekowym beda:
e immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVIg) w lecznictwie szpitalnym,

» plazmafereza lecznicza.

Uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w Rozdz. 3.4.1

Punkty ko ncowe

Gléwnym celem leczenia GBS jest tagodzenie objawdw, a zatem zmniejszenie niesprawnosci
ruchowej pacjenta. Parametr ten ma bezposredni wptyw na jakos¢ zycia, dlatego tez nalezy do

punktéw koncowych istotnych klinicznie oraz waznych z perspektywy pacjenta. Z uwagi na fakt, iz
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czestym powikfaniem GBS jest niewydolnos¢ oddechowa i koniecznos¢ mechanicznej wentylaciji,
ktora jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym, istotnym punktem koncowym jest rowniez czas
do zaprzestania mechanicznej wentylacji. Szczeg6towo przeanalizowany zostanie réwniez profil

bezpieczenstwa poszczegoélnych interwenciji.

Podsumowujgc, w ramach analiz HTA ocenione zostang nastepujgce punkty koncowe:
» ocena stopnia niesprawnosci (skala GBS lub zblizona):
0 zmiana stopnia niesprawnosci,
0 odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe stopnia niesprawnosci o co najmniej 1 pkt,
0 czas do uzyskania poprawy w odniesieniu do stopnia niesprawnosci,
0 czas do odzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia,
» czas do zaprzestania mechanicznej wentylaciji,
* hospitalizacja
* nawrdt choroby,
e zgon,
« dziatania niepozadane (ogotem, ciezkie),

» utrata z badania (ogotem, z powodu dziatan niepozgdanych).

3.5.2. MMN

Populacja

Populacje docelowg zgodnie z zapisami ChPL stanowig pacjenci z wieloogniskowg neuropatig
ruchowg (MMN).

Interwencja

Oceniang interwencjg jest immunoglobulina ludzka normalna KIOVIG podawana dozylnie w ramach

programu lekowego.

Komparatory

Komparatorami dla 1VIg w ramach analiz HTA beda:
* immunoglobulina ludzka normalna podawana dozylnie (IVIg) w lecznictwie szpitalnym,

» placebo dodane do leczenia objawowego (BSC).

Uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w Rozdz. 3.4.2.
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Punkty ko ncowe

W przypadku MMN celem terapii jest zlagodzenie objawow, zniesienie bloku przewodnictwa
nerwowego oraz spowolnienie postepu choroby. Wraz z postepem choroby u pacjentéw obserwuje sie
ostabienie i zanik miesni. W zwigzku z tym do istotnych klinicznie punktéw koncowych zalicza sie
zmniejszenie niesprawnosci ruchowej oraz poprawe w zakresie sity miesni. Oceniony zostanie

rowniez profil bezpieczenstwa.

W ramach analizy klinicznej oceniane bedg nastepujgce punktu koncowe:

* ocena stopnia niesprawnosci:
0 odsetek pacjentow uzyskujgcych istotng poprawe
0 odsetek pacjentow z pogorszeniem
0 zmiana stopnia niesprawnosci

* ocena sity miesni:
0 odsetek pacjentow uzyskujgcych poprawe w odniesieniu do sity miesni,
0 odsetek pacjentéw uzyskujacych pogorszenie w odniesieniu do sity miesni,
o $rednia zmiana sity miesni,

» odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano zniesienie co najmniej jednego bloku przewodnictwa
nerwowego,

» redukcja bloku przewodzenia,

« dziatania niepozadane (ogotem, ciezkie),

* utrata z badania,

« zgon.

3.5.3. Podsumowanie

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych przedstawiono w ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Schemat planowanej analizy klinicznej
Obszar Kryteria wt aczenia
GBS
Populacja Pacjenci z zespotem Guillaina-Barrégo
| . Immunoglobulina ludzka normalna KIOVIG i Gammagard S/D podawane dozylnie
nterwencja
w ramach programu lekowego
. immunoglobulina ludzka podawana dozylnie (IVIg) w lecznictwie
Komparator szpitalnym,
. plazmafereza.
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Obszar

Kryteria wt aczenia

Analiza
skuteczno $ci

Punkty ko nAcowe

ocena stopnia niesprawnosci (skala GBS lub zblizona):
O zmiana stopnia niesprawnosci
O odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe stopnia niesprawnosci
0 co najmniej 1 pkt
O czas do uzyskania poprawy w odniesieniu do stopnia
niesprawnosci
O czas do odzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia
czas do zaprzestania mechanicznej wentylacji
hospitalizacja
nawro6t choroby

Analiza
bezpiecze nstwa

dziatania niepozadane (ogétem, ciezkie)
utrata z badania (og6tem, z powodu dziatan niepozgdanych)
zgon

Metodyka bada n RCT
MMN
Populacja Pacjenci z wieloogniskowg neuropatig ruchowg
| . Immunoglobulina ludzka normalna KIOVIG podawana dozylnie w ramach programu
nterwencja
lekowego
Komparator immunoglobulina ludzka podawana dozylnie (1VIg) w lecznictwie szpitalnym

placebo dodane BSC.

Analiza
skuteczno $ci

Punkty ko Acowe

ocena stopnia niesprawnosci:
o odsetek pacjentéw uzyskujgcych istotng poprawe
0 odsetek pacjentéw z pogorszeniem
0  zmiana stopnia niesprawnosci
ocena sity miesni
0 odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe w odniesieniu do sity
migsni
0 odsetek pacjentéw uzyskujgcych pogorszenie w odniesieniu do
sity migsni
o  $rednia zmiana sity miesni
odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano zniesienie co najmniej jednego
bloku przewodnictwa nerwowego
redukcja bloku przewodzenia

Analiza
bezpiecze nstwa

dziatania niepozadane (ogétem, ciezkie)
utrata z badania (og6tem, z powodu dziatan niepozgdanych)
zgon

Metodyka bada n

RCT
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CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH INTERWENCJI

Normalna immunoglobulina ludzka podawana do  zylnie (KIOVIG, Gammagard
S/D)

Immunoglobuliny podawane dozylnie (IVIg) to preparaty terapeutyczne zawierajgce poliklonalne
immunoglobuliny ludzkie, otrzymywane z surowicy. Preparaty IVIg sktadajg sie z 4 podklas
immunoglobulin: 1gG; i IgG,, a takze w mniejszym stopniu 1gGs i 1gG4. Rozktad podklas 1gG scisle
odpowiada proporcjom wystepujgcym w naturalnym osoczu ludzkim. Preparaty immunoglobulin
zawierajg takze sladowe ilosci IgA. Preparaty 1VIg zawierajg proporcjonalny do wartosci u zdrowych
ludzi rozktad podklas IgG, ktérych okres pottrwania warunkuje aktywnos$¢ preparatu po podaniu

dozylnym i utrzymuje sie okoto 21-28 dni. [42, 43]
Grupa farmakoterapeutyczna

Surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: normalne immunoglobuliny ludzkie do podawania
donaczyniowego (kod ATC: JO6BA02). [42, 43]

Skiad jako sciowy iilo $ciowy

W 1 ml produktu leczniczego KIOVIG znajduje sie 100 mg IVIg o czystosci 298% IgG. Przyblizona
zawarto$¢ poszczegolnych podklas IgG: 1gG; 256,9%, IgG, 226,6%, 19Gs 23,4%, 1gG4=1,7%.
Maksymalna zawartos$¢ IgA wynosi 140 mcg/ml. [42]

Produkt leczniczy Gammagard S/D wystepuje w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzenia
roztworu do infuzji. Dostepne sg fiolki zawierajgce 0,59g; 2,59; 59 Ilub 10g normalnej
immunoglobuliny ludzkiej (IVIg), w tym =290% biatka stanowi I1gG. Przyblizona zawartosé
poszczegolnych podklas 1gG: 1gG; 256,9%, 19G, 216,0%, 1gGs=3,3%, 1gG4 20,3%. Maksymalna

zawartosc¢ IgA wynosi <3 mcg w 5-procentowym roztworze. [43]
Mechanizm dziatania

W przypadku podania leku ze wskazan innych niz leczenie substytucyjne mechanizm dziatania nie
zostat w pemni wyjasniony, lecz wiadomo, ze obejmuje efekty immunomodulacyjne. [42, 43]
Immunoglobuliny wywierajg swoje dzialanie na réznych poziomach regulacji odpowiedzi
immunologicznej. IVIg oddziatujg z czgsteczkami kostymulujgcymi, wykazujg dziatanie antyidiotypowe,
wyciszajg produkcje przeciwciat oraz majg znaczenie w aktywacji uktadu dopetniacza i aktywacji
kompleksu atakujgcego btone komoérkowg (membrane attack complex, MAC). Immunoglobuliny
modulujg takze ekspresje i funkcjonowanie receptoréw Fc na powierzchni makrofagéw, wyciszajg

aktywnos¢é chemokin, cytokin, i biatek adhezyjnych, wplywajg na aktywacje, ré6znicowanie i funkcje
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efektorowe limfocytow T oraz B. Rézne aspekty dziatania immunoglobulin majg rézne znaczenie
w poszczegolnych schorzeniach. [34, 44] Mozliwe, ze korzystne efekty podania IVIg w GBS wynikajg

z neutralizacji przeciwciat blokujgcych potgczenia nerwowo-miesniowe. [44]

Wskazania do stosowania

Wskazania do stosowania produktéw leczniczych KIOVIG i Gammagard S/D przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 19). [42, 43]

Tabela 19.
Wskazania do stosowania preparatow KIOVIG i Gammaga rd S/D
KIOVIG Gammagard S/D
1. Leczenie substytucyine u dorostych, dzieci 1. Leczenie substytucyjine u dorostych, dzieci
i mtodzie zy (0-18 lat): i mtodzie zy (0-18 lat) w nast epujacych stanach:
e zespoly  pierwotnych niedoboréw  odpornosci » zespoly pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO)
z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat z zaburzeniem wytwarzania przeciwciat
* hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia * hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia
bakteryjne u pacjentébw z przewlekla biataczkg bakteryjne u pacjentdbw z przewlekla biataczkg
limfocytowa, u ktérych zawiodlo profilaktyczne limfocytowa, u ktérych zawiodlo profilaktyczne
leczenie antybiotykami leczenie antybiotykami
* hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia * hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia
bakteryjne u pacjentéw w fazie plateau szpiczaka bakteryjne u pacjentéw w fazie plateau szpiczaka
mnogiego, ktoérzy nie reagowali na profilaktyczng mnogiego, ktorzy nie zareagowali na profilaktyczne
immunizacje pneumokokowg uodparnianie przeciw pneumokokom
* hipogammaglobulinemia u pacjentow po * hipogammaglobulinemia u pacjentow po
allogenicznym przeszczepie komérek macierzystych alogenicznym przeszczepie komoérek macierzystych
(haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) (ang. allogeneic  haematopoietic ~ stem  cell
* wrodzony AIDS i nawracajgce zakazenia transplantation HSCT)
2. Immunomodulacja u dorostych, dzieci imiodzie zy * wrodzone AIDS z nawracajgcymi zakazeniami
(0-18 lat): bakteryjnymi
« pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP) « wczesniaki z malg masa urodzeniowg
u pacjentéw z duzym ryzykiem krwawien albo przed 2. Immunomodulacja u dorostych, dzieci imitodzie zy
zabiegiem chirurgicznym, w celu skorygowania liczby (0-18 lat) w:
ptytek krwi « pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ang.
» zesp6t Guillaina-Barrégo ITP) u pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia lub
» choroba Kawasaki przed zabiegiem chirurgicznym, w celu skorygowania
« wieloogniskowa neuropatia ruchowa (multifocal motor liczby plytek krwi
neuropaty, MMN). » zespole Guillaina-Barrégo

» chorobie Kawasaki.
3. Allogeniczny przeszczep szpiku

Dawkowanie i spos6b podawania

W przypadku GBS zalecane dawkowanie wynosi 0,4 g/kg/dobe przez okres 5 dni. [42, 43]

W przypadku MMN zalecane dawkowanie preparatu Kiovig wynosi:
» 2 g/kg/dobe przez okres 2-5 dni dla dawki poczatkowej,
» 1 g/kg co 2—-4 tygodnie lub 2 g/kg co 4-8 tygodni dla dawki podtrzymujgcej. [42]

IVlg nalezy podawac¢ we wlewie dozylnym z poczgtkowg predkoscig wynoszacg 0,5 ml/kg/godz. przez
30 minut. Przy dobrej tolerancji predkos¢ podawania mozna stopniowo zwieksza¢ maksymalnie do
wartosci 6 ml/kg/godz. (KIOVIG) lub 8 ml/kg/godz. (Gammagard S/D). [42, 43] W przypadku
jakichkolwiek dziatan niepozadanych zaleznych od wlewu nalezy spowolni¢ szybkos¢ wlewu
dozylnego lub nalezy przerwaé¢ wlew. [42]
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Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do stosowania preparatéw KIOVIG i Gammagard S/D obejmujg nadwrazliwo$¢ na

substancje czynng lub ktérgkolwiek

z substanciji

pomocniczych oraz nadwrazliwos¢ na

immunoglobuliny ludzkie, szczegolnie u pacjentéw posiadajgcych przeciwciata przeciwko IgA. [42, 43]

Zdarzenia niepo zadane

SzczegOlowe zestawienie dziatan niepozgdanych dla preparatéw KIOVIG oraz Gammagard S/D

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 20). [42, 43]

Tabela 20.

Najcz estsze dziatania niepo zadane dla preparatu KIOVIG i Gammagard S/D

KIOVIG

Gammagard S/D

Bardzo cz esto (21/10)

béle gtowy, kaszel, gorgczka, zmeczenie, nudnosci, wymioty, béle
konczyn

Czesto (21/100 do <1/10)

zapalenie oskrzeli, zapalenie jamy nosowej i gardia,
niedokrwisto$¢, limfadenopatia, nadwrazliwos$é, bezsennosg, lek,
zawroty gtowy, migrena, parestezje, zaburzenia czucia skérnego,
zapalenie spojéwek, zawroty gtowy, tachykardia, zaczerwienienie
twarzy, nadcisnienie tetnicze, wydzielina z nosa, astma,
przekrwienie $luzéwki jamy nosowej, béle jamy ustnej i gardta,
biegunka, bdl brzucha, $wigd, wysypka, pokrzywka, wysypka
rumieniowata, swedzgca wysypka, béle plecow, bol migsni, kurcze
miegsni, ostabienie miesni, dolegliwosci grypopodobne, dyskomfort
w klatce piersiowej, ucisk w klatce piersiowej, ostabienie, zte
samopoczucie, obrzeki obwodowe, bél w miejscu podania leku,
obrzek w miejscu podania leku, odczyn w miejscu podania
dreszcze, podwyzszona temperatura ciata, podwyzszone cisnienie
krwi, zmniejszenie liczby krwinek biatych, zwiekszenie, aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, sktonno$¢ do siniak6w

béle gtowy, zaczerwienienie twarzy, nudnosci, wymioty,
ostabienie, dreszcze, gorgczka

Niezbyt cz esto (21/1000 do <1/100)

przewlekle zapalenie zatok, zakazenia grzybicze, zakazenia,
zakazenia nerek, zapalenie zatok, zakazenia gérnych drég
oddechowych, zakazenia dr6g moczowych, bakteryjne zakazenia
drég moczowych, aseptyczne zapalenie opon mézgowych,
drazliwo$¢, amnezja, uczucie pieczenia, dyzartria, zaburzenia
smaku, zaburzenia réwnowagi, drzenie, bdl oka, obrzek oka,
tachykardia zatokowa, ochtodzenie obwodowych czesci ciala,
zapalenie zyt, uderzenia gorgca, dusznos¢, obrzek sluzéwki jamy
ustnej i gardta, obrzek naczynioruchowy, ostra pokrzywka, zimne
poty, zapalenie skory, reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, nocne
poty, nadmierne pocenie sie, drganie peczkowe migsni,
biatkomocz, $wigd w miejscu podania leku, uczucie goraca,
zapalenie zyt w miejscu podania leku, tkliwo$¢ w miejscu podania
leku, reakcje zwigzane z infuzja, obrzek, dreszcze, zwiekszenie
stezenia cholesterolu we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi, zwiekszenie stezenia mocznika we krwi, zmniejszenie
wartosci hematokrytu, zmniejszenie liczby krwinek czerwonych,
zwiekszenie czestosci oddechow

grypa, lek, pobudzenie, letarg, zamazane widzenie,
przyspieszone bicie serca, dusznosc¢, krwawienie z nosa,
biegunka, bél gérnej czesci brzucha, bél nadbrzusza,
uczucie dyskomfortu w zotadku, zapalenie jamy ustnej,
Swiad, pokrzywka, zimne poty, hadmierne pocenie sig,
rumien, wysypka, zapalenie skoéry, obrzek
naczynioruchowy, béle plecéw, kurcze miesni, béle
konczyn, bél w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu
w klatce piersiowej, ostabienie, uczucie zimna, uczucie
goraca, dolegliwosci grypopodobne, rumien w miejscu
podania produktu leczniczego, wynaczynienie w miejscu
podania, b6l w miejscu podania, zte samopoczucie, bdl,
podwyzszone cisnienie krwi, zmiany cisnienia krwi,
jadtowstret
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KIOVIG

Gammagard S/D

Czesto $¢€ nieznana

hemoliza, wstrzas anafilaktyczny, reakcja anafilaktyczna,
przemijajacy napad niedokrwienny, udar, niedocisnienie, zawat
serca, zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos$¢ ptucna, obrzek ptuc,
dodatni bezposredni odczyn Coombsa, zmniejszenie nasycenia
tlenem, ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc

aseptyczne zapalenie opon mézgowych, hemoliza,
niedokrwistos¢, trombocytopenia, limfadenopatia,
nadwrazliwos¢, reakcja anafilaktyczna lub anafilaktoidalna,
wstrzgs anafilaktyczny, niepokoj, zawroty gtowy,
parestezje, drzenie, drgawki, krwotok do osrodkowego
ukfadu nerwowego i incydent naczyniowo-mézgowy,
przemijajacy napad niedokrwienny, migrena, omdlenie,
Swiattowstret, zaburzenie widzenia, b6l oka, zakrzepica
naczyn siatkéwki, zawat serca, sinica, tachykardia,
bradykardia, nadcisnienie, blados¢, niedocisnienie,
zakrzepowe zapalenie zyt, zakrzepica zyt gtebokich,
zakrzepica zyly gtéwnej, zakrzepica tetnic, kaszel, ucisk w
gardle, niedotlenienie krwi, hiperwentylacja, $wiszczacy
oddech, skurcz oskrzeli, zatorowo$¢ ptucna, obrzek pluc,
niestrawnos¢, bol brzucha, zapalenie watroby
(nieinfekcyjne), bole stawdw, bole miesni, niewydolnos¢
nerek, ostabienie, obrzek, reakcje w miejscu podania,
dodatni bezposredni odczyn Coombsa
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Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Niektore sposrod ciezkich dziatan niepozgdanych mogg by¢ zwigzane z predkoscig podawania wlewu
dozylnego. Podczas podawania nalezy doktadnie monitorowaé¢ pacjentdéw i przestrzegac¢ zalecanych

predkosci podawania wlewu. [42, 43]

Nalezy takze wzig¢ pod uwage, ze pewne dziatania niepozgdane moga wystapi¢ czesciej u pacjentow
przyjmujacych 1VIg po raz pierwszy, lub po zmianie produktu leczniczego normalnej immunoglobuliny
ludzkiej, jak rowniez w wypadku duzej predkosci wlewu dozylnego. Nalezy takze upewni¢ sie, czy
istnieje nadwrazliwos¢ na IVIg. W wypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych nalezy zmniejszyc

predkos¢ podawania lub przerwac wlew. [42, 43]

Ponadto podawanie produktow leczniczych IVIg powoduje koniecznos$é:
» dostatecznego nawodnienia przed rozpoczeciem wlewu dozylnego,
* monitorowania objetosci wydalanego moczu oraz stezenia kreatyniny w surowicy,

» unikania réwnoczesnego stosowania diuretykéw petlowych. [42, 43]

Podczas stosowania 1VIg moze wystagpic:

» reakcja nadwrazliwosci (rzadka nadwrazliwo$¢ u pacjentow z przeciwciatami anty-IgA; spadek
cisnienia krwi z reakcjg anafilaktyczng),

» reakcja zakrzepowo-zatorowa (zawal miesnia sercowego; incydenty naczyniowo-moOzgowe,
udary; zatorowos¢ ptucna; zakrzepica zyt giebokich; hiperproteinemia i pseudohiponatremia),

» ostra niewydolnos¢ nerek,

» przeniesienie czynnikdw zakaznych,

» aseptyczne zapalenie opon mézgowych,

» niedokrwistos¢ hemolityczna,

* interakcje z testami serologicznymi. [42, 43]

Ponadto podczas stosowania preparatu KIOVIG moze wystgpi¢ ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie
ptuc (transfusion related acute lung injury, TRALI). [42]

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy KIOVIG zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Baxter AG na mocy decyzji Komisji Europejskiej z dnia 19 stycznia

2006 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano dnia 6 grudnia 2010 r. [42]

Produkt leczniczy Gammagard S/D zostat dopuszczony do obrotu na terenie RP na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Baxter AG z dnia 22 marca 1988 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia
dokonano 26 marca 2008 r. [43]

Dane dotyczace rejestracji pozostatych produktéw leczniczych IVIg dopuszczonych aktualnie do

obrotu na terytorium Polski przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21). [38]
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-(I;?lg?;itze%)./styka preparatow IVIG dost  epnych i finansowanych w ramach leczenia szpitalnego w Polsce

Nazwa produktu DEE vyydania pierwszego . L Wskazanie
leczniczego pozwolenia nacl)grc:);zﬂszczenle do Podmiot odpowiedzialny neurologiczne * Ref.
Flebogamma IV bd Instituto Grifols S.A. GBS [45]
Flebogamma DIF 23 sierpnia 2007 Instituto Grifols S.A. GBS [46]
Gammagard S/D 22 marca 1988 Baxter AG GBS [43]
Gamunex 10% 5 kwietnia 2007 EUSA Pharma (Europe) Ltd. GBS, CIDP [47]
g Vena 11 maja 2007 Kedrion S.p.A. GBS, CIDP [48]
Intratect 15 luty 2006 Biotest Pharma GmbH GBS [49]
Kiovig 19 stycznia 2006 Baxter AG GBS, MMN [42]
Octagam 27 marca 1998 Octapharma (IP) Limited GBS [50]
Octagam 10% 9 lutego 2010 Octapharma (IP) Limited GBS [51]
Privigen 25 kwietnia 2008 CSL Behring GmbH GBS, CIDP [52]
Sandoglobulin P 31 stycznia 1995 Imed Poland Sp. z o.0. Gn?iist((:a!)i:‘ [53]

a) wskazanie zgodnie z zapisem w ChPL
Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie w Polsce w przedmiotowych wskazaniach (GBS, MMN) preparaty IVIg finansowane sg

w ramach leczenia szpitalnego (Tabela 21). [39]

Plazmafereza (PE)

Charakterystyka metody

Plazmafereza (PE) polega na pobraniu okreslonej objetosci krwi oraz rozdzieleniu jej na osocze
i elementy komorkowe. Nastepnie elementy morfotyczne zostajg zwrécone droga reinfuzi. Ze wzgledu
na zastosowanie plazmafereze mozna podzieli¢ na preparatywna (pozyskiwanie osocza od dawcow
krwi w celu dalszej transfuzji lub produkcji preparatéw krwiopochodnych) i leczniczg (usuniecie
z osocza pacjenta czynnikow chorobotworczych — toksyn, metabolitéw, immunoglobulin, komplekséw

immunologicznych lub antygendw). [54]

Podczas zabiegu PE leczniczej przeprowadza sie wkiucie do zyt obwodowych lub zaktada sie cewnik
do zyt centralnych, zwykle zyty podobojczykowej, zyty szyjnej wewnetrznej lub w nagtych przypadkach
— zyly udowej. Skuteczno$¢ tej metody =zalezy od ilosci wyeliminowanych czynnikéw
chorobotworczych. Wraz z osoczem usuwane sg przeciwciata, kompleksy immunologiczne, frakcje
dopetniacza oraz mediatory zapalne, takie jak cytokiny czy prostaglandyny. Ponadto, PE moze by¢
wykorzystywana do usuwania z osocza krioglobulin, endo- i egzotoksyn, potgczonych z biatkami
osocza, czy innych patogenéw. Zalecana jest wymiana jednej objetosci osocza w trakcje zabiegu

z zachowaniem odstepéw 24-godzinnych, co pozwala na powrot chtonki do przestrzeni
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wewnagtrznaczyniowej. Pobrane osocze jest uzupetniane ptynem zastepczym w ilosci réwnej objetosci
usunietego osocza. Plyn substytucyjny podaje sie zwykle w postaci roztworu albuminy lub

krystaloidow, rzadko osocza swiezo mrozonego. [54, 55]

Wskazania do stosowania w schorzeniach neurologiczn ych

» Ciezka ostra zapalna polineuropatia demielinizacyjna (AIDP) i GBS,

» przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (krotkotrwata terapia),

» ostre demielinizacyjne choroby osrodkowego uktadu nerwowego,

* leczenie drugiego rzutu w nawrotowych, steroidowo opornych formach stwardnienia rozsianego.
(33]

Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniami do zastosowania plazmaferezy sg nasilone zaburzenia autonomiczne
i elektrolitowe, a takze konieczno$¢ zachowania we krwi stalego poziomu lekéw stosowanych

z powodu innych chorob. [3]
Dawkowanie

Jednorazowo w czasie zabiegu PE wymienia sie zwykle 40-50 ml osocza/kg m.c. Wykonuje sie 3-5
zabieg6w co drugi dzien. [2, 3] Najlepszg skutecznos¢ PE uzyskuje sie w przypadku rozpoczecia
leczenia w ciggu pierwszych 2 tygodni choroby. [3]

Zdarzenia niepo zadane

Plazmafereza jest ogolnie zabiegiem bezpiecznym, jednak moga towarzyszy¢ jej niepozgdane
reakcje: spadek cisnienia tetniczego, nieregularny oddech, blados¢ skéry, ostabienie, omdlenie, bdle
i zawroty gltowy, gorgczka, nudnosci, wymioty, reakcje alergiczne na ptyny uzupetniajgce, zaburzenia
gospodarki wodno-elektrolitowej, spadek liczby limfocytéw T i B utrzymujacy sie kilka miesiecy u os6b
czesto poddawanych plazmaferezie, obnizenie stezenia ca® we krwi, hipokalcemia, obnizenie
stezenia we krwi lekéw wczesniej stosowanych (najczesciej dotyczy antybiotykdéw i lekéw

przeciwgorgczkowych). [54, 56]
Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie w Polsce plazmafereza finansowana jest w ramach leczenia szpitalnego (Rozdz. 3.2). [39]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy efektywno  $ci klinicznej

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o0 wyniki badan klinicznych, odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:
» okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,
» opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,
* przeszukanie zrodet informacji medycznej,
» odnalezienie peinych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
efektywnosci klinicznej,
» selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,
» analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,
» ocena homogenicznosci badan klinicznych,
» przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan klinicznych,
» porownanie sity interwencji poszczegodlnych opcji terapeutycznych, opracowanie wnioskow
i ocena sity dowodow naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wt gczenia i wykluczenia

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczone zostaly badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczgce
populacji, interwencji, metodyki, a takze uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej
punktéw koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

52.1. GBS

5.2.1.1. Kryteria wt gczenia bada n do analizy

Populacja docelowa

* pacjenci z GBS

Oceniana interwencja

» immunoglobulina ludzka normalna (1VIg) podawana dozylnie

Komparatory

» plazmafereza
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Zgodnie ze zdefiniowanym problemem decyzyjnym komparatorem dla IVIg stosowanych w ramach
programu lekowego sg 1VIg, stosowane obecnie w ramach lecznictwa szpitalnego, oraz plazmafereza.
Wstepny przeglad literatury wskazat na brak badan oceniajgcych r6zne formy podania 1VIg miedzy
sobg (np. tryb szpitalny vs tryb ambulatoryjny), dlatego w pierwszej kolejnosci poszukiwane bedg
badania oceniajgce terapie 1VIg (bez wzgledu na tryb podawania) z PE. Niezaleznie od tego w ramach
przegladu systematycznego poszukiwano réwniez badan ukierunkowanych na poréwnanie [Vig
w warunkach szpitalnych z IVIg w warunkach ambulatoryjnych.

Punkty ko ncowe

» Ocena stopnia niesprawnosci (skala GBS lub zblizona):
0 zmiana stopnia niesprawnosci,
0 odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe stopnia niesprawnosci o co najmniej 1 pkt.,
0 czas do uzyskania poprawy w odniesieniu do stopnia niesprawnosci,
0 czas do uzyskania zdolno$ci samodzielnego chodzenia,
» czas do zaprzestania mechanicznej wentylaciji,
* hospitalizacja,
* nawrdt choroby,
e zgon,
« dziatania niepozadane (ogotem, ciezkie),

e utrata z badania (og6tem, z powodu dziatan niepozgdanych).

Metodyka bada n klinicznych

* Randomizowane badania kliniczne z za$lepieniem lub bez zaslepienia.

Pozostate kryteriawt gczenia

» Badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
» badania opublikowane w postaci petnych tekstow, w przypadku ich braku réwniez raporty

z badan klinicznych.

5.2.1.2. Kryteria wykluczenia bada nh z analizy

Za niespetniajgce kryteriow wigczenia do analizy klinicznej uznawano badania:
* w ktdérych poréwnywano terapie 1VIg z leczeniem sekwencyjnym PE i IVIg,

» opublikowane wytgcznie w postaci abstraktéw lub doniesien konferencyjnych.
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5.2.2. MMN

5.2.2.1. Kryteria wt gczenia bada n do analizy

Populacja docelowa

* pacjenci zMMN

Oceniana interwencja

* immunoglobulina ludzka normalna (1VIg) podawana dozylnie

Komparatory

» placebo dodane do leczenia objawowego (BSC)

Na podstawie wstepnego przeglagdu literatury zidentyfikowano wylgcznie badnia, w ktorych
przedstawiono poréwnanie IVIg wzgledem PLC. W zadnej z odnalezionych prac nie podano informacji
na temat dodatkowego leczenia objawowego stosowanego w grupie PLC. Jest malo prawdopodobne,
ze pacjenci w badaniu klinicznym przydzieleni do grupy otrzymujgcej PLC zostali pozbawieni
jakiejkolwiek opieki medycznej, co byloby nieetyczne. Zatem wydaje sie zasadne uznanie, ze PLC tak

naprawde odpowiada BSC.

Zgodnie ze zdefiniowanym problemem decyzyjnym komparatorem dla IVIg stosowanych w ramach
programu lekowego sg ponadto IVIg stosowane obecnie w ramach lecznictwa szpitalnego. Wstepny
przeglad literatury wskazat na brak badan oceniajgcych rézne formy podania 1VIg miedzy sobg (np.
tryb szpitalny vs tryb ambulatoryjny), dlatego w pierwszej kolejnosci poszukiwane bedg badania
oceniajgce terapie 1VIg (bez wzgledu na tryb podawania) z placebo. Niezaleznie od tego w ramach
przegladu systematycznego poszukiwano réwniez badan ukierunkowanych na poréwnanie [Vig
w warunkach szpitalnych z IVIg w warunkach ambulatoryjnych.

Punkty ko nhcowe

» Ocena stopnia niesprawnosci:
0 odsetek pacjentow uzyskujgcych istotng poprawe,
0 odsetek pacjentow z pogorszeniem,
0 zmiana stopnia niesprawnosci,
* ocena sity miesni:
0 odsetek pacjentow uzyskujgcych poprawe w odniesieniu do sity miesni,
0 odsetek pacjentow uzyskujgcych pogorszenie w odniesieniu do sity miesni,
o $rednia zmiana sity miesni,
» odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano zniesienie co najmniej jednego bloku przewodnictwa
nerwowego,

» redukcja bloku przewodzenia,
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» dziatania niepozadane (ogotem, ciezkie),
* utrata z badania (ogotem, z powodu dziatan niepozgdanych),

« zgon.

Metodyka bada n klinicznych

* Randomizowane badania kliniczne z za$lepieniem lub bez zaslepienia,

» przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych lub w grupach naprzemiennych (cross-over).

Pozostate kryteria wt gczenia

» Badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
* badania opublikowane w postaci petnych tekstow, w przypadku ich braku réwniez raporty

z badan klinicznych.

5.2.2.2. Kryteria wykluczenia bada n z analizy

Za niespetniajace kryteriow wigczenia do analizy klinicznej uznawano badania:

» opublikowane wytagcznie w postaci abstraktéw lub doniesien konferencyjnych.

Wyszukiwanie bada n klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczeg6towy protokét opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przeglagdu systematycznego. Uwzgledniono w nim Kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

5.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych populacji, interwencji
oraz metodyce badan klinicznych (Tabela 22). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami
logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych
baz informacji medycznej. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczgcych punktéw
koncowych, co pozwolito uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie

punkty koncowe odnoszace sie zar6wno do skutecznosci, jak rowniez do bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowania iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwoch
analitykéw (EO, EW), ktorzy dokonywali kolejnych préb ikorekt wyszukiwania, celem identyfikaciji
whasciwych stéw kluczowych, wykorzystanych do zaprojektowania ostatecznej wersji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato

przeprowadzone przez dwie osoby (EO, MWa). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania
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(poprawnos¢ zapisu stéw kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostala nastepnie
zweryfikowana i potwierdzona przez innego analityka (EW). Wyniki wyszukiwania w poszczegélnych

bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz.17.1).

Tabela 22.
Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania

Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe

Guillain Barre Syndrome, Acute Inflammatory Polyneuropathy, acute polyradiculoneuritis, acute
polyneuritis, Polyneuropathies, Polyradiculoneuropathy, "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh], GBS,
"Miller Fisher Syndrome"[Mesh], ,Acute inflammatory demyelinating polyneuropathy”, AIDP, “Acute
Populacja motor axonal neuropathy”, AMAN, “Acute motor and sensory axonal neuropathy”, AMSAN, motor
neuron disease, demyelinating neuropathy, motor neuropathy, multifocal motor neuropathy,
multifocal demyelinating motor neuropathy, "ganglioside GM1", nerve block, conduction block,
inflammatory neuropathy, MMN, Asymmetric neuropathy

intravenous immunoglobulin, "Immunoglobulins, Intravenous"[Mesh], Immune globulin, Intravenous
immune globulin, intra venous immunoglobulin, Intravenous antibodies, IVIg, IGIV, KIOVIG,
,Gammagard S/D”, Gammagard, Flebogamma, Gamimune OR Gamimune N, Gamimmune,

Interwencje Gamimmune N, lveegam, Gammonativ, Gamunex, Globulin N, GlobulinN, Intraglobin, Intraglobin F,
Human Intravenous Immunoglobulins, Privigen, Venimmune, Sandoglobulin, Venoglobulin,
Venoglobulin I, Venoglobulinl, Alphaglobin, Endobulin
Komparatory Nie stosowano ograniczeri w tym obszarze
Punkty ko Acowe Nie stosowano ograniczern do punktéw koricowych
randomized controlled trial, random*, RCT, (singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR
Metodyka mask*), single blind, double blind, triple blind, placebo, placebo-controlled, blinding, controlled

clinical trial, random*, controlled study*, random* controlled trial*, random, randomly, allocation,
allocate*

5.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji me  dycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych. [41]

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogly spetia¢ kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
» elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
» referencji odnalezionych doniesien naukowych,
» doniesien z konferencji naukowych,

* rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrddia informacji medycznej w celu odnalezienia badan Kklinicznych
pierwotnych oraz wtornych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

 MEDLINE (przez PubMed),

« EMBASE,

» Biomed Central (przez Pubmed),

» The Cochrane Library:
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0 CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
0 The Cochrane Database of Systematic Reviews;
* Center for Reviews and Dissemination,
* Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
» Strony internetowe towarzystw naukowych:
0 American Academy of Neurology,
0 Association of British Neurologists,
o European Federation of Neurological Sciences,
o Peripheral Nerve Society,
o Polskie Towarzystwo Neurologiczne,
» Strony internetowe producentéw lekow,

» Strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA, MHRA, URPL).

Ostatniego przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano w marcu 2014 roku (Aneks,
Rozdz. 17.1).

5.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana niezaleznie przez dwoch analitykow (EO, MWa).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien
(etap Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego
analityka (EW lub PR).

W analizie efektywnos$ci wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikacji

doniesien naukowych.

5.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodno  $ci bada i klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie), wedtug ktérej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowac wartosci
catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od
spetnienia nastepujacych kryteriow:

» obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

» obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

» prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwacji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidlowego
zaplanowania i przeprowadzenia, co zapewnia obiektywno$¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.

Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
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czynnikow zakidcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspoélistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikow poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek Swiadomego badz nieswiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

» kryteriow wigczenia i wykluczenia do/z badania,

» charakterystyki wyjsciowej populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, czas trwania choroby, ocena
niesprawnosci pacjenta, wczesniejsze leczenie),

» rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka, droga podania, dodatkowe
terapie),

» okresu interwencji i obserwaciji,

» ocenianych punktéw koncowych,

+ metodyki badania (rodzaj badania, utrata z badania, rodzaj analizy wynikéw, typ i podtyp

badania zgodnie z wytycznymi AOTM, lokalizacja badania, sponsor).

Ekstrakcja danych z bada n klinicznych

Ekstrakcji danych z badan wiaczonych do analizy dokonywato dwoch analitykow (EO, MWa) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzor zamieszczono w Aneksie (Rozdz. 17.4). Poprawnosé

ekstrakcji oraz kontrola obliczen zostata wykonana przez innego analityka (SS).

Analiza statystyczna wynikow

W dokumencie w pierwszej kolejnosci przedstawiano wyniki analizy statystycznej podanej przez
autoréw badania. W przypadku braku takich danych postugiwano sie obliczeniami wtasnymi. Wyniki
poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametrow
wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH), przy czym parametry NNT lub NNH
prezentowano w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupa badang a kontrolng byta istotna statystycznie.
Wyniki dla zmiennych cigglych przedstawiano w postaci $redniej réznicy (MD). Dane ciagte z grup
badanych i kontrolnych prezentowano w postaci zmian wyrazonych za pomocg wartosci sredniej wraz
z odchyleniem standardowym (SD), a w przypadku ich braku korzystano z wartosci koncowych.
Mediany prezentowano wyilgcznie, gdy w publikacji nie przedstawiono srednich. We wszystkich
przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng granice

poziomu istotnos$ci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05).

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007/2010,
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» Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zesp6t HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

Analiza homogeniczno $ci bada i klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikbw przeprowadzono ocene homogenicznosci klinicznej
i metodycznej pomiedzy poszczegélnymi badaniami spetniajacymi kryteria wigczenia do analizy.
W pierwszej kolejnosci poszczegolne prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji,
interwencji, punktéw koncowych i metodyki.

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowodow naukowych oceniono przy pomocy skali GRADE — korzystajac z programu GradePro.
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADA N KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania zrdodet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron towarzystw naukowych i producentéw
lekéw zidentyfikowano tgcznie 2090 publikacji (w tym powtarzajgce sie tytuly). Na podstawie tytutow
oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej
analizy w oparciu o pelne teksty zakwalifikowano 68 publikacji oraz dodatkowo 3 prace
zidentyfikowane na podstawie referencji lub rejestrow badan Kklinicznych. tgcznie 10 badan
klinicznych (13 publikacji) speito kryteria wigczenia do analizy klinicznej, i tylko te prace poddano
dalszej peinej ocenie wiarygodnosci w oparciu o kryteria przedstawione w Rozdz. 5.2. Szczegoty
dotyczace przeszukania systematycznego oraz krytyczng ocene odnalezionych badan przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. 17.1117.2).

W ramach niniejszego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan ukierunkowanych na
poréwnanie r6znych form podania 1VIg (np. tryb szpitalny vs tryb ambulatoryjny). Z tego wzgledu w
analizie klinicznej uwzgledniono wytgcznie badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehnstwo 1VIg
wzgledem PE (terapia GBS) oraz IVIg wzgledem PLC (terapia MMN).

Ze wzgledu na fakt, iz w niektérych z prac nie podano wszystkich informacji i wynikow badan, czesé
danych zostata zaczerpnieta z opublikowanych wiarygodnych przegladéw systematycznych
opracowanych przez Cochrane Collaboration, w ktérych uwzgledniono réwniez niepublikowane dane

dostarczone przez autorow badan. [57, 58]

Na etapie selekcji badan w oparciu o petne teksty nie stwierdzono istotnych niezgodnosci pomiedzy

analitykami.

Badania uwzglednione w niniejszej analizie zostaly przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Zestawienie bada n i publikacji dodatkowych wt  gczonych do analizy klinicznej
Publikacja Opis Ref.
GBS
Bril 1996 Publikacja gtéwna [59]
Diener 2001 Publikacja gtéwna [60]
El-Bayoumi 2011 Publikacja gtéwna [61]
PSGBS 1997 Publikacja gtéwna [19]
van der Meche 1992 Publikacja gtéwna [18]
. Kleyweg 1991 Publikacja dodatkowa do badania van der Meche 1992 [62]
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Publikacja Opis Ref.

. van der Meche 1994 Publikacja dodatkowa do badania van der Meche 1992 [63]
MMN

Azulay 1994 Publikacja gtéwna [64]
Federico 2000 Publikacja gtéwna [65]
Hahn 2013 Publikacja gtéwna [66]
. NCT00666263 Raport do badania Hahn 2013 [67]
Leger 2001 Publikacja gtéwna [68]
van den Berg 1995 Publikacja gtéwna [69]
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Rysunek 2.
Schemat selekcji bada n klinicznych odnalezionych w ramach przegl  gdu systematycznego zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania stron towarzystw
1724 naukowych i stron producentéw lekéw
366

taczna liczba
analizowanych pozycji
2090

Pozycje odrzucone na
> podstawie analizy tytutéw
i abstraktow
2022

A4

Pozycje zakwalifikowane do
analizy na podstawie petnych

tekstow
68
Pozycje wykluczone na podstawie
Pozycje z referencii analizy pelnych tekstéw
i rejestréw badan klinicznych 58
—>
3 o
Przyczyny wykluczenia:
* Niezgodna metodyka: 17
* Niezgodny typ publikacji: 12
> ¢ Niezgodna interwencja: 8
* Niezgodny komparator: 4
« Niezgodna populacja: 1
* Niezgodny jezyk publikaciji: 2

* Inne przyczyny: 14 /

\4

Badania wigczone do
analizy gtéwnej
10 (13 publikaciji)
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Charakterystyka bada n wtaczonych do analizy

6.2.1. GBS

Zidentyfikowano 5 badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo 1VIg wzgledem PE w leczeniu
pacjentéw z GBS. Dwa sposréd wigczonych do analizy badan byly tréjramienne, i oprécz IVIg i PE,
uwzglednialy réwniez trzecig grupe, w ktdrej stosowano immunoabsorpcje (Diener 2001) lub leczenie
sekwencyjne IVIg, a nastepnie PE (PSGBS 1997). Z uwagi na zdefiniowany problem decyzyjny

w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie ramiona 1VIg oraz PE.

Odnalezione badania zaprojektowano jako wieloosrodkowe (Diener 2001, PSGBS 1997,
van der Meche 1992) lub jednoosrodkowe (Bril 1996, El-Bayoumi 2011) randomizowane proby
kliniczne w uktadzie grup réownoleglych. W trzech pracach kod randomizacji zostat wygenerowany
prawidtowo, natomiast w dwéch badaniach nie opisano metody randomizacji. W trzech pracach
ukrycie kodu alokacji byto prawidtowe. Wszystkie badania przeprowadzono metodg otwartej préby,
bez zaslepienia. W jednej pracy (van der Meche 1992) zaslepiony badacz dokonywal oceny
wszystkich pacjentéw, a nastepnie wyniki te porbwnywano z ocenami niezaslepionych badaczy.
W badaniu PSGBS 1997 zaslepiony badacz oceniat sprawnos¢ pacjentéw w 4 tyg. po randomizacji.
W wiekszosci badan przedstawiono petng informacje na temat liczby pacjentéw utraconych z badania
wraz z podaniem przyczyn. Jako$¢ metodologiczna badan zostata oceniona na 2 do 3 pkt w skali
Jadad.

Populacje docelowg stanowili pacjenci ze zdiagnozowanym GBS o umiarkowanym lub znacznym
nasileniu, charakteryzowanym jako: co najmniej 2 pkt w skali niesprawnosci GBS (Bril 1996), brak
mozliwosci samodzielnego poruszania sie (PSGBS 1997) lub niezdolno$¢ do samodzielnego przejscia
10 m (van der Meche 1992). Do badania El-Bayoumi 2011 kwalifikowano pacjentéw o wiekszym
stopniu nasilenia choroby w poréwnaniu z pozostatymi badaniami. Kryteria wigczenia zaktadaty udziat
chorych, u ktérych wystapita koniecznos¢ zastosowania mechanicznej wentylacji. W wiekszosci badan
objawy GBS nie mogly trwac dtuzej niz 14 dni. W jednym (Bril 1996) kryteria wigczenia nie okreslaty
czasu trwania objawOw przed rozpoczeciem badania, jednakze na podstawie charakterystyki
wyjéciowej pacjentdw mozna wnioskowac, ze objawy GBS nie trwaly wiecej niz 14 dni ($rednia 5,0
dni). We wszystkich pracach tgcznie wzieto udziat 540 pacjentow, z czego 275 zostato
zrandomizowanych do grupy IVIg oraz 265 do grupy PE. Srednia wazona wieku chorych w 4
badaniach (Bril 1996, Diener 2001, PSGBS 1997, van der Meche 1992) wynosita 48,7 roku w grupie
IVlg oraz 49,6 roku w grupie PE. W badaniu El-Bayoumi 2011, do ktérego kwalifikowano wylacznie
dzieci, mediana wieku w grupie IVlg wynosita 8,8 roku, a w grupie PE 8,0 roku. Sredni czas trwania
objawéw wynosit od 5,2 do 6,4 dni w grupie IVIg oraz od 4,7 do 6,9 dni w grupie PE. W badaniu El-
Bayoumi 2011 mediana czasu trwania objawéw do momentu intubacji wynosita w obu grupach 9,0
dni. W pracy van der Meche 1992 nie podano sredniego czasu trwania objawdw, raportowano
natomiast, ze odsetek pacjentdow, u ktérych objawy trwaly nie dtuzej niz 7 dni wynosit, 76% i 70%,

odpowiednio w grupie IVlg oraz PE. Sredni stopien niesprawnosci pacjentéw wynosit 3,8—4,0 pkt
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w grupie IVIg oraz 3,5-4,1 pkt w grupie PE. W badaniu El-Bayoumi 2011 nie podano wprawdzie
informacji dotyczgcych stopnia niesprawnosci, zgodnie z kryteriami wigczenia do badania
kwalifikowano pacjentdw wymagajacych mechanicznej wentylacji, co odpowiada 5 pkt w skali
niesprawnosci GBS (szczegotowy opis skali zamieszczono wrozdz. 2.1.9). Odsetek pacjentow
wymagajacych mechanicznej wentylacji raportowany w pozostatych pracach wynosit 12—-18% w grupie

IVlg oraz 10-21% w grupie PE.

We wszystkich badaniach 1VIg stosowano w dawce 0,4 g/kg przez 5 kolejnych dni lub 0,5 g/kg przez
4 dni. W grupie PE stosowano wymiane osocza o tacznej objetosci 200-250 ml/kg dokonywang
w pieciu zabiegach. W zadnej pracy nie podano informacji na temat stosowanych kointerwenciji,
jedynie w badaniu PSGBS 1997 wspomniano o dodatkowym leczeniu zgodnie ze schematami

przyjetymi w danym osrodku.

Do pierwszorzedowych punktow koncowych ocenianych w badaniach nalezaly: poprawa w skali
niesprawnosci o co najmniej 1 pkt w ciggu 4 tyg. (Diener 2001, van der Meche 1992), srednia zmiana
niesprawnosci w ciggu 4 tyg. (PSGBS 1997) oraz czas trwania mechanicznej wentylacji
(ElI-Bayoumi 2011). W jednym badaniu (Bril 1996) nie okreslono, ktéry z ocenianych parametrow
stanowi pierszorzedowy punkt koncowy. W badaniach oceniano réwniez czas niezbedny do poprawy
stopnia niesprawnosci o 1 punkt, odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe w stopniu niesprawnosci
o0 1 stopien, poprawe w skali niesprawnosci o co najmniej 1 pkt po 12 mies., odsetek pacjentéw z
nawrotem choroby, czas do odzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia, a takze czas trwania:
mechanicznej wentylacji, hospitalizacji i rehabilitacji. W badaniach analizowano réwniez profil
bezpieczenstwa. Okres obserwacji wynosit od 6 do 12 mies., jednakze w odniesieniu do gtéwnego
punktu koncowego (ocena stopnia niesprawnosci) we wszystkich pracach raportowano wyniki po 4
tyg. od randomizacji. W dwodch pracach wyniki analizowano, uwzgledniajac wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw (analiza ITT), w jednej pracy z analizy wykluczono pacjentow, ktorzy
tuz po przeprowadzeniu randomizacji nie spetniali kryteriow wigczenia, pomimo iz poczgtkowo sie
kwalifikowali do badania (analiza mITT), z kolei w pozostatych pracach metoda analizy wynikéw byta
niejasna. Jedynie w dwodch pracach podano informacje na temat testowanej hipotezy wyjsciowe;.
Badanie van der Meche 1992 zaprojektowano w celu wykazania réwnowaznosci (equivalence) 1VIg
oraz PE, z kolei w pracy PSGBS 1997 testowano hipoteze réwnowaznosci oraz przewagi (superiority)
IVlg nad PE.

Ocena homogenicznosci wykazata, ze badania odnalezione w toku systematycznego przeszukania
i wigczone do analizy klinicznej sg w duzej mierze jednorodne, z wyjatkiem pracy El-Bayoumi 2011.
Kryteria wigczenia i wykluczenia we wszystkich pracach byly zblizone, jedynie do pracy El-Bayoumi
2011 kwalifikowano pacjentéw wymagajacych stosowania mechanicznej wentylacji, a wiec wyjsciowo
bardziej obcigzonych niz w pozostatych badaniach. Dodatkowo, w badaniu tym udziat braty wylgcznie
dzieci, a czas trwania objawOw byt nieco dluzszy w poréwnaniu z innymi badaniami. Wobec
powyzszego zdecydowano, iz zasadnym bedzie przeprowadzenie metaanalizy zidentyfikowanych

badan oraz analizy wrazliwosci, wykluczajgcej badanie El-Bayoumi 2011.
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Najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki badania przedstawiono ponizej (Tabela 24,

Tabela 25), natomiast szczegétowe dane zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. 17.2.1).

Tabela 24.
Charakterystyka bada n witgczonych do analizy klinicznej w populacji GBS

Czas trwania Wynik

. OB. . bR . GBS 23 Mechaniczna
Badanie [mies.] Grupa N Wiek [lata] %] objaw_ow w skaLl [%]° wentylacja [%] J
[dni] GBS
IVIg 26 39,9 50 5,2 3,8 bd
Bril 1996 12 88 —F 2/5
PE 24 49,3 50 47 4,1 bd
IVig 25 50,6 bd 6,3 3,8 bd bd
Diener 2001 12 3/5
PE 26 45,6 bd 6,0 35 bd bd
d d
El-Bayoumi IVig 20 8,8 bd 9,0 5 100 100
2011 bd d d 25
PE 21 8,0 bd 9,0 5 100 100
PSGBS IVIg 130 51,5 61 6,4 4,0 100 12
1997 12 2/5
PE 121 51,0 61 6,9 3,9 100 10
e
van der . IVIg 74 46,2 bd bd 4,0 100 18 -
Meche 1992 PE 73 488 bd bd® 4,0 100 21
M — mezczyzni;
a) $redni czas trwania objawoéw.
b) Sredni stopien niesprawnosci wg skali niesprawnosci GBS.
c) Odsetek pacjentéw z niesprawnos$cig 23 pkt w skali niesprawnosci GBS.
d) Mediana czasu trwania objawéw do momentu intubacji.
e) U 76% pacjentéw w grupie 1VIg oraz 70% w grupie PE obserwowano objawy <7 dni przed randomizacjg.
Tabela 25.
Charakterystyka interwencji stosowanych w badaniach wigczonych do analizy klinicznej w populacji GBS
Interwencja
Badanie
IVig PE
Bril 1996 0,5 g/kg/dzien przez 4 kolejne dni 200-250 ml/kg w 5 zabiegach, w ciggu 7—10 dni
Diener 2001 0,4 g/kg/dzien przez 5 kolejnych dni 200-250 ml/kg w 5 zabiegach, w ciggu 14 dni
El-Bayoumi 2011 0,4 g/kg/dzien przez 5 kolejnych dni 1 zabieg przez 5 kolejnych dni
PSGBS 1997 0,4 g/kg/dzien przez 5 dni® 5 zabiegéw po 50 ml/kg, w ciggu 8-13 dni®
van der Meche 1992 0,4 g/kg/dzien w ciggu kolejnych 5 dni® 200-250 mi/kg w 5 zabiegach, w ciggu 7-14 dni®

a) W przypadku nawrotu choroby mozliwe powtérzenie terapii.

6.2.2. MMN

Zidentyfikowano 5 badan oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo IVIg w poréwnaniu z PLC

w leczeniu pacjentéw z MMN.

Wszystkie badania zaprojektowano jako randomizowane, podwdjnie zaslepione préby kliniczne,
przeprowadzone w schemacie skrzyzowanym (cross-over). W pracy Azulay 1994 nie okreslono
w jasny sposéb czy, badanie bylo randomizowane, jednakze w przegladzie systematycznym

opracowanym przez Cochrane Collaboration (van Schaik 2005) badanie to zostalo zaklasyfikowane
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jako RCT. Ze wzgledu na wysoka wiarygodnos¢ samego opracowania (van Schaik 2005), jak rowniez
instytucji badawczej (Cochrane Collaboration), na potrzeby niniejszej analizy przyjeto, ze we
wspomnianym badaniu klinicznym (Azulay 1994) zostata przeprowadzona randomizacja, co pozwala

uznac, ze spetnia ono kryteria wigczenia do analizy.

Dwa sposréd wigczonych badan byly wieloosrodkowe (Federico 2000, Hahn 2013), jedno
przeprowadzono w jednym osrodku (Azulay 1994), a w dwdch nie podano informacji na ten temat.
W wiekszosci badan przedstawiono peing informacje na temat liczby pacjentéw utraconych z badania
wraz z podaniem przyczyn. Jako$¢ metodologiczna badan zostata oceniona na 2 do 5 pkt w skali
Jadad.

W jednym z badan (van den Berg 1995) wszyscy pacjenci w poczgtkowej otwartej fazie badania
otrzymywali IVIlg, a nastepnie do fazy RCT kwalifikowano wytgcznie pacjentéw z dobrg odpowiedzig
na leczenie. Terapia byta wznawiana w chwili powrotu objawdéw choroby do stanu sprzed leczenia.
Badanie Hahn 2013 skiadato sie z pieciu 12-tygodniowych faz. Po poczatkowej fazie stabilizaciji,
w ktdrej wszyscy pacjenci przyjmowali 1VIg, pacjentdw randomizowano do jednej z dwoch sekwencji
leczenia: 1VIg a nastepnie PLC lub PLC a nastepnie 1VIg. Fazy te przedzielone byly okresem,
w ktérym wszyscy pacjenci otrzymywali IVlg, w celu wyeliminowania efektu przeniesienia (carry-over
effect). W ostatniej fazie badania ponownie wszyscy pacjenci otrzymywali 1Vl w sposob
niezaslepiony. Zgodnie z protokotem badania pacjenci, u ktérych obserwowano istotne pogorszenie
sprawnosci, mogli przechodzi¢ z zaslepionej do otwartej fazy, w ktérej otrzymywali 1VIg. W pracy
Federico 2000 pacjenci, u ktérych nie zaobserwowano poprawy objawow lub wystgpito pogorszenie, w
28. dniu od rozpoczecia leczenia (IVIg lub PLC) przechodzili od razu do drugiego ramienia, z kolei
pacjenci, u ktérych obserwowano poprawe, przechodzili do drugiego ramienia dopiero w chwili, gdy
ich stan niesprawnosci powrécit do poziomu sprzed badania. W badaniu Leger 2001 pacjenci
randomizowani byli do grupy IVIg lub PLC i przyjmowali 3 kursy leczenia (1 kurs leczenia w miesigcu
przez 3 miesigce). Chorzy z odpowiedzig na leczenie w 4. miesigcu obserwacji kontynuowali terapie

przez kolejne 3 mies., pozostali otrzymywali terapie alternatywna.

Populacje docelowg w badaniach stanowili pacjenci ze zdiagnozowang MMN. Do badania Leger 2001
kwalifikowano zaréwno pacjentow nowo zdiagnozowanych ze stale postepujgcg chorobg (wczesniej
nie leczonych IVIg), jak i chorych, u ktérych pojawit sie nawrdt choroby (pacjenci leczeni IVIg).

W pracy Hahn 2013 kryterium wigczenia byta wczesniejsza, co najmniej 3-miesieczna, terapia IVIg.

We wszystkich pracach tgcznie wzieto udziat 90 pacjentéw. Sredni wiek chorych wynosit od 38,9 do
54,6 roku ($rednia wazona 49,5 roku), a sredni czas od rozpoznania MMN miescit sie w przedziale od
5,3 do 9,0 lat. Tylko w dwéch pracach podano informacje na temat stopnia niesprawnosci pacjentéw

przed rozpoczeciem leczenia, przy czym postugiwano sie roznymi skalami.

Dawka IVIg stosowana w badaniach wynosita 0,4-0,5 g/kg/dzien podawana przez 5 kolejnych dni 1-2
razy w miesigcu. W badaniu Hahn 2013 u pacjentdw stosowano schematy leczenia sprzed badania

(0,4-2,0 g/kg co 2—4 tygodni). W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali PLC. W zadnym z badan nie
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podano informacji na temat dodatkowego leczenia objawowego stosowanego w grupie PLC.
Jednakze autorzy niniejszej analizy zatozyli, ze PLC odpowiada BSC, gdyz wydaje sie malo
prawdopodobne, ze pacjenci z grupy otrzymujacej PLC zostali pozbawieni jakiejkolwiek opieki
medycznej, co byloby nieetyczne. Czas trwania zaslepionej fazy badania miescit sie¢ w granicach od
28 dni do 3 mies.

Pierwszorzedowe punkty koncowe oceniane w badaniach byty zréznicowane i obejmowaty: zmiane
sity miesni, maksymalng site uscisku reki, stopien niesprawnosci konczyn gérnych, odpowiedz na
leczenie. Dodatkowo, oceniano zmiane nasilenia objawow/ogolnej sprawnosci, koniecznosc
wczesniejszej zmiany leczenia, zmiane w bloku przewodzenia w dotknietych nerwach, parametry
elektrofizjologiczne, miano przeciwciat anty-GM1 oraz profil bezpieczenstwa. W poszczegdinych
badaniach stosowano r6zne metody pomiaru do oceny niesprawnosci, nasilenia objawow, sity miesni
czy sity uscisku. We wszystkich pracach wyniki analizowano z uwzglednieniem wszystkich
zrandomizowanych do danego schematu leczenia pacjentow (analiza ITT). Jedynie w pracy
Leger 2001 nie podano informacji na temat metody analizy wynikow. Wszystkie badania
zaprojektowano w celu wykazania przewagi (superiority) IVIg nad PLC. W badaniu Azulay 1994 nie

podano informacji na temat testowanej hipotezy wyjsciowej.

Ocena homogenicznosci wykazata, ze badania odnalezione w toku systematycznego przeszukania
i wiaczone do analizy klinicznej r6znig sie w istotny spos6b miedzy sobg w zakresie populacji (czes¢
badan w populacji pacjentdw wczesniej leczonych 1VIg), konstrukcji badan, diugosci okresu
obserwacji oraz ocenianych punktow koncowych, jak réwniez ich definicji. W zwigzku z powyzszym

kumulacje ilosciowg wynikdw uznano za niezasadna.

Najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki badan przedstawiono ponizej (Tabela 26, Tabela

27), natomiast szczegétowe dane zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. 17.2.2).

Tabela 26.
Charakterystyka bada n wtaczonych do analizy klinicznej w populacji MMN
Badanie Okres obserwac;ji N  Wiek [lata] mplglfa izl et i oy Sl J
! [?%] [lata] ® niesprawno $ci®
Azulay 1994 56 dni 5 48,4° 80 6,07 bd 215
Federico 2000 2x po 28 dni + r6znej g 38,9 94 53 27,6° 515
dtugosci okres wash-out
Hahn 2013 15 mies. 44 51,6 73 bd bd 5/5
Leger 2001 7 mies. 19 54,6 68 9,0 bd 3/5
van den Berg d
1995 bd 6 46,7 67 6,0 2 2/5
a) Srednia.

b) Wiek w chwili wystapienia objawow.

c) Wynik w skali NDS (opis skali w Rozdz. 17.7).

d) Wynik w zmodyfikowanej skali Rankin (2 pkt — niewielka niesprawno$¢ prowadzgca do ograniczen w trybie zycia, ale niemajgca wptywu na
samodzielne funkcjonowanie).
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Tabela 27.
wigczonych do analizy klinicznej w populacji MMN

Charakterystyka interwencji stosowanych w badaniach

Woczesniejsze leczenie

Badanie Okres interwenciji Dawka IVIg
Azulay 1994 bd 0,4 g/kg przez 5 kolejnych dni bd
Federico 2000 28 dni 0,4 g/kg/dzien przez 5 kolejnych dni bd
0,4-2,0 g/kg co 2-4 tygodnie IVIg przez przed
Hahn 2013 11 mies.*® (schematy leczenia indywidualnych witgczeniem do badania
’ pacjentéw zachowane sprzed (mediana: 6 mies.)
badania)° : :
3 mies., w 4. miesigcu pacjenci
z odpowiedzig na leczenie mogli - . . IVIg (n = 10), leczenie
Leger 2001 kontynuowac terapie przez 0.5 glkg/dzien przez 5 kple;nych dni immunosupresyjne (n = 4)
podawane raz w miesigcu lub brak leczenia (n = 9)

kolejne 3 mies., pozostali
otrzymywali terapie alternatywng

van den Berg 1995 bd 0,4 g/kg/dzien przez 5 kolejnych dni

IVIg w niezaslepionej fazie
badania

a) Mediana.

b) 335 dni dla IVIg w calym badaniu; w podwdjnie zaslepionej fazie badania 84 dni w grupie IVIg oraz 28 dni w grupie PLC.
c) W przypadku pacjentédw przyjmujacych przed badaniem lek co 5 tygodni, po wlaczeniu do badania zmieniono schemat zaktadajgcy podawanie

co 4. tygodnie, odpowiednio przeliczajgc dawke.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

GBS

7.1.1. Ocena stopnia niesprawno $ci

Zmiana stopnia niesprawnosci po 4 tyg. od randomizacji oceniana byta w 4 badaniach. We wszystkich
stosowano oryginalng lub zmodyfikowang skale do oceny niesprawnosci w GBS (skala Hughesa). Ze
wzgledu na brak wystarczajgcej ilosci danych nie przeprowadzono kumulacji ilosciowej. W badaniu
van der Meche 1992 w grupie IVlg obserwowano istotng statystycznie poprawe w odniesieniu do
zmiany stopnia niesprawno$ci w porownaniu z grupg PE, natomiast w pozostatych réznice nie byty

istotne statystycznie lub nie podano informaciji na ten temat (Tabela 28).

Odsetek pacjentdéw uzyskujacych zmniejszenie niesprawnosci 0 co najmniej 1 stopien raportowano we
wszystkich badaniach wigczonych do analizy klinicznej, a ich kumulacja ilosciowa wskazuje na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy IVIig i PE w odniesieniu do tego punktu koncowego. Analiza
wrazliwosci, po wykluczeniu badania El-Bayoumi 2011, w ktorym pacjenci byli wyjsciowo bardziej

obcigzeni, nie wpltyneta na zmiane wnioskowania (Tabela 29).

W badaniu Diener 2001 oceniano réwniez zmniejszenie niesprawnosci o co najmniej 1 stopien po 6
i 12 mies. po randomizacji, czas do poprawy stopnia niesprawnosci o 1 pkt oraz czas do osiggniecia
poziomu niesprawnosci rownego 1 pkt. W zadnym przypadku nie stwierdzono istotnych statystycznie
ré6znic pomiedzy ocenianymi interwencjami, aczkolwiek autorzy publikacji nie podali wartosci

liczbowych ani wynikow analizy statystyczne;j.

Tabela 28.
Wyniki poréwnania IVIg vs PE w odniesieniu do zmian  y stopnia niesprawno $ci 4 tyg. po randomizaciji
IVig PE
Badanie OB MD [95% CI] p?
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Bril 1996 4 tyg. 26 -1,2 18 -1,0 -0,2 NS
Diener 2001 4 tyg. 20 -1,2° 21 -1,3° ND bd
PSGBS 1997 4 tyg. 130 0,8 (1,3) 121 -0,9 (1,3) 0,09 [-0,23; 0,42] NS
van der Meche 1992 4 tyg. 74 -0,86 (1,32)° 73 0,37 (1,33)° -0,49 [-0,92; -0,06]  <0,05

a) Wartos¢ parametru p podana przez autoréw badania.
b) Wyniki pochodzg z przegladu systematycznego Hughes 2012 [70].
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Tabela 29.
Wyniki poréwnania IVIg vs PE w odniesieniu do zmnie  jszenia niesprawno $ci o 21 stopie n
IVIg PE IVIg vs PE
Badanie oB p?
n/N (%) n/N (%) RB [95% Cl] RD/NNT [95% CI]
Bril 1996 4 tyg. 18/26 (69) 11/18 (61) 1,13[0,72; 1,77] RD = 0,08 [-0,21; 0,37] bd
Diener 2001 4 tyg. 16/20 (80) 15/21 (71) 1,12 [0,79; 1,59] RD = 0,09 [-0,18; 0,35] NS
PSGBS 1997 4 tyg. 72/130 (55)° 70/121 (58)° 0,96 [0,77; 1,19] RD =-0,02 [-0,15; 0,10] bd
van der Meche 1992 4 tyg. 39/74 (53) 25/73 (34) 1,54 [1,05; 2,26] NNT =6 [3; 37] 0,024
Metaanaliza 4 tyg. 145/250 (58) 121/233 (52) 1,11 [0,95; 1,30] RD = 0,06 [-0,03; 0,14] 0,20
El-Bayoumi 2011 ° 4 tyg. 18/20 (90) 20/21 (95) 0,95[0,79; 1,13] RD =-0,05[-0,21; 0,11] 0,606
Metaanaliza 4 tyg. 163/270 (60) 141/254 (56) 1,09 [0,95; 1,25] RD = 0,05 [-0,03; 0,13] 0,13

a) Wartos¢ parametru p podana przez autoréw badania. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu homogenicznosci.

b) Wyniki pochodzg z przegladu systematycznego Hughes 2012 [70].

¢) W badaniu punkt koricowy okreslono jako korzystny efekt, zdefiniowany jako mozliwo$¢ samodzielnego przejscia odlegtosci 10 m (stopien
niesprawnosci w skali GBS 2 pkt), co — biorgc pod uwage stan wyjsciowy pacjentéw — odpowiada poprawie o co najmniej 1 stopien.

7.1.2. Czas do zmniejszenia stopnia niesprawno  $ci
Czas uptywajgcy od randomizacji do poprawy stopnia niesprawnosci raportowano w 3 badaniach.

W jednym badaniu (van der Meche 1992) mediana czasu do zmniejszenia niesprawno$ci o 1 stopien
byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie pacjentéw stosujgcych 1VIg w poréwnaniu z grupg PE
(p = 0,05). Z kolei w pracy Bril 1996 sredni czas do zmiany niesprawnosci o 1 stopien byt numerycznie

nieco dtuzszy w grupie IVIg, aczkolwiek r6znica nie byta znamienna statystycznie (Tabela 30).

Czas od rozpoczecia leczenia do odzyskania sprawnosci manualnej byt numerycznie krétszy w grupie
IVlg w poréwnaniu z PE, aczkolwiek réznica nie byla istotna statystycznie. Mediana czasu
uptywajacego od poczatku terapii do odzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia wynosita od 51
do 55 dni w grupie 1VIg oraz od 49 do 69 dni w grupie PE, i w zadnym z dwoch badan raportujgcych

ten punkt koncowy nie osiggnieto réznic istotnych statystycznie (Tabela 31).

W badaniu PSGBS 1997 raportowano rowniez mediange czasu uptywajgcego od randomizacji do
powrotu do pracy, ktéra w grupie 1VIg wynosita 371 dni z kolei w grupie PE 290 dni, jednakze réwniez

w tym przypadku r6znica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Tabela 30
Wyniki poréwnania IVIg vs PE w odniesieniu do czasu do osi agni gcia poprawy o 1 stopie n [dni]
IVig PE
Badanie OB MD [95% CI] p?
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Bril 1996 1 mies. 26 39 (12) 18 36 (10) 3,00 [-3,53; 9,53] NS
van der Meche 1992 6 mies. 74 27° 73 41° ND 0,05

a) Wartos¢ parametru p podana przez autoréw badania.
b) Mediana.
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Tabela 31
Wyniki poréwnania IVIg vs PE w odniesieniu do czasu do osi agni ecia poziomu niesprawno sci 1 lub 2 pkt [dni]
OB IVIg PE
Badanie Definicja (eS| MD [95% CI] p?
i N  Srednia (SD) N Srednia(SD)
Odzyskanie
Bril 1996 sprawnosci manualnej 1 16 100 (27) 7 127 (37) -27,00 [-57,44; 3,44] NS
(1 pkt)
PSGBS Odzyskanie zdolnosci
chodzenia bez pomocy 12 130 51 (20-164)° 121 49 (19-148)° ND NS
1997
(2 pkt)
van der Odzyskanie zdolnosci . .
Meche 1992 Chodzeng k;itz) pomocy 6 74 55 [30; 70] 73 69 [55; 97] ND 0,07

a) Wartos$¢ parametru p podana przez autoréw badania.

b) W grupie IVIg mediana wynosita 65 dni, a w grupie PE 90 dni.

c) Mediana (IQR).

d) Mediana [95% CIl], z przeglagdu systematycznego Hughes 2012 [70].

7.1.3. Czas do zaprzestania mechanicznej wentylaciji

Czas uplywajagcy od randomizacji do zaprzestania mechanicznej wentylacji u pacjentow jej

wymagajgcych oceniano w 3 pracach.

W badaniu El-Bayoumi 2011, w ktérym u wszystkich pacjentéw stosowano mechaniczng wentylacje,
mediana czasu od randomizacji do zaprzestania mechanicznej wentylacji byta istotnie statystycznie

dtuzsza w grupie IVIg w poréwnaniu z PE i wynosita odpowiednio 13 i 11 dni (p = 0,037).

W pozostatych dwoch badaniach, obejmujgcych populacje mniej obcigzong, mediana czasu do
zaprzestania mechanicznej wentylacji wynosita 26—27 dni u pacjentéw stosujgcych 1VIg oraz 29-34
dni u chorych z grupy PE, przy czym w jednym duzym badaniu (PSGBS 1997) nie wykazano istotnych
réznic pomiedzy grupami, natomiast w drugim nie podano informacji odnosnie do istotnosci
statystycznej (Tabela 32).

Dane dotyczgce czasu do zaprzestania mechanicznej wentylacji podano réwniez w badaniu Diener
2001, jednakze jedynie 6 pacjentow (po 3 w kazdej z grup) wymagaio jej zastosowania. Czas do
zaprzestania mechanicznej wentylacji wynosit dla poszczegdlnych pacjentow w grupie PE 6, 30 oraz
64 dni, natomiast w grupie IVIg 9, 34 oraz 142 dni.

W pracy van der Meche 1992 obserwowano, iz w grupie IVIg mniej pacjentow wymagato
zastosowania mechanicznej wentylacji w poréwnaniu z grupg PE. Najwiekszg roznice pomiedzy
grupami obserwowano w drugim tygodniu, kiedy mechaniczna wentylacja byta wymagana u 27%
pacjentéw stosujgcych 1VIg oraz 42% chorych z grupy PE (p < 0,05).
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Tabela 32.
Wyniki poréwnania IVIg vs PE w odniesieniu do czasu do zaprzestania mechanicznej wentylacji [dni]
IVIig PE
Badanie OB MD [95% CI] p®
N Mediana (IQR) N Mediana (IQR)
van der Meche 1992 6 mies. 29 27 [13; 97]° 34 34 [12; 97]° ND bd
PSGBS 1997 12 mies. 44 26 (15-45) 40 29 (14-57) ND NS
El-Bayoumi 2011 bd 20 13,0 (11,3-14,5) 21 11,0 (11-13) ND 0,037

a) Wartos¢ parametru p podana przez autoréw badania.
b) Mediana [95% CIl], dane z przegladu systematycznego Hughes 2012 [70].

7.1.4. Hospitalizacja

Czas hospitalizacji raportowano w 3 badaniach. W zadnym nie obserwowano istotnej statystycznie

réznicy pomiedzy grupg IVIg a PE w odniesieniu do czasu hospitalizacji (Tabela 33).

W pracy Diener 2001 podano réwniez informacje na temat czasu rehabilitacji, ktory byt zblizony w obu
grupach, aczkolwiek autorzy nie przedstawili zadnych danych liczbowych.

Tabela 33.
Wyniki poréwnania IVIg vs PE w odniesieniu do czasu hospitalizacji [dni]
IVIig PE
Badanie OB MD [95% CI] p®
N Mediana (IQR) N Mediana (IQR)
Diener 2001 12 mies. 25 bd 26 bd ND NS
El-Bayoumi 2011 ? bd 20 16,5 (15,3-18,8) 21 15,0 (13,0-17,0) ND 0,094
PSGBS 1997 12 mies. 130 53 (21-135) 121 63 (28-124) ND NS

a) Pobyt na oddziale intensywnej opieki medycznej.

7.1.5. Nawro6t choroby

Nawr6t choroby raportowano w jednym badaniu (PSGBS 1997), w ktorym ryzyko wystgpienia tego
punktu kohcowego byto nizsze w grupie IVIg w poréwnaniu z PE, aczkolwiek r6znica nie osiggneta

poziomu istotnosci statystycznej.

W pracy van der Meche 1992 analizowano wystepowanie fluktuacji choroby zwigzanych z leczeniem,
ktére zdefiniowano jako: 1) poprawe o co najmniej 1 pkt w skali oceny niesprawnosci (funkcjonalnosci)
lub poprawe o >5 pkt w skali MRC, a nastepnie pogorszenie wynikow, lub: 2) stabilizacje choroby
przez >1 tydz. a nastepnie pogorszenie objawéw (o >5 pkt w skali MRC lub =1 pkt w skali
niesprawnosci). W odniesieniu do tego punktu koncowego nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami (Tabela 34).
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Tabela 34.
Wyniki poréwnania IVIg vs PE w odniesieniu do nawro  téw lub fluktuacji choroby
OB IVig PE IVIg vs PE
Badanie Punkt ko ncowy [mies.] ?
: n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD [95% Cl]
PSGBS 1997 Nawrét choroby 12 4/130 (3) 7/121(6) 0,53[0,16;1,77] -0,03[-0,08;0,02] bd
van der Meche 1992 Fluktuacje choroby 6 8/74 (11) 6/73 (8) 1,32[0,48, 3,60] 0,03[-0,07,0,12] bd

a) Wartos¢ parametru p podana przez autoréw badania.

7.1.6. Dziatania niepo zgdane

7.1.6.1. Dzialania niepo zgdane og6tem

Dane na temat zdarzen niepozadanych ogoétem dla poréwnania IVIg vs PE raportowano w 3
badaniach. We wszystkich ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych byto nizsze w grupie IVig
w poréwnaniu z ramieniem PE, aczkolwiek istotng statystycznie réznice odnotowano tylko w jednej

pracy (Tabela 35).

W jednym z badan (El-Bayoumi 2011) nie raportowano zadnych znaczgcych dziatan niepozadanych

zwigzanych z leczeniem.

W pracy Diener 2001 w trakcie terapii IVIg wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane, takie jak: arytmia,
tachykardia, dreszcze, wzrost temperatury, skrocony oddech, z kolei w grupie PE miaty miejsce zgon
oraz pekniecie watroby oraz sledziony. W pozostatych badaniach nie podano informacji na temat

ciezkich dziatan niepozadanych.

W pracy van der Meche 1992 w grupie IVIg istotnie statystycznie nizszy byt odsetek pacjentéw
doswiadczajagcych licznych dziatan niepozadanych (multiple adverse events) u poszczegélnych
pacjentéw w poréwnaniu z grupg PE (7% vs 22%, p < 0,01). W pracy nie podano jednak definicji tego

punktu koncowego.

Tabela 35.
Wyniki poréwnania IVIg vs PE w odniesieniu do ryzyk  a wyst gpienia dziata n niepo zadanych
Badanic [m?fs'.] IVig PE IVIg vs PE o
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% ClI]
AE ogétem
Bril 1996 12 3/26 (12)° 12/18 (67)° 0,17 [0,06; 0,53] NNT = 2 [2; 4] 0,07
Diener 2001 12 12/23 (52) 14/26 (54) 0,97 [0,57; 1,64] RD = -0,02 [-0,30; 0,26] NS
van der Meche 1992 6 39°74 68°/73 ND ND IS
AE zwi gzane z leczeniem
El-Bayoumi 2011 bd 0/20 (0) 0/21 (0) ND ND bd
PSGBS 1997 12 6/130 (5) 8/121 (7) 0,70 [0,25; 1,95] RD =-0,02 [-0,08; 0,04] NS
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OB IVIg PE IVIg vs PE
. . a
Badanie [mies.]
i n/N (%) n/N (%) RR [95% ClI] RD/NNT [95% ClI]
Liczne AE
van der Meche 1992 6 5/74 (7) 16/73 (22) 0,31 [0,12; 0,80] NNT = 7 [4; 25] <0,01

a) Wartos¢ parametru p podana przez autoréw badania.
b) W grupie IVIg obserwowano 5 zdarzen, natomiast w grupie PE 19.
c) Liczba zdarzen.

7.1.6.2. Szczego6towe dziatania niepo zgdane

Dane na temat rodzaju poszczegodlnych dziatan niepozadanych raportowano w 3 badaniach, przy
czym w dwdch z nich (PSGBS 1997 oraz Diener 2001) raportowano wylgcznie zdarzenia zwigzane
z leczeniem. Dane poréwnawcze dostepne byly w odniesieniu do wystgpienia takich dziatan
niepozgdanych, jak: bolesny rumien w miejscu podania, bol glowy, dusznos$é, hipokalcemia,
meningizm, prawdopodobny zawat serca, nadcisnienie, niedocisnienie, wymioty i nudnosci,
posocznica, zapalenie ptuc, niedobdr fibrynogenu, zaostrzenie przewlekiej niewydolnosci nerek oraz
zle samopoczucie. Ryzyko wystgpienia tych zdarzen bylo poréwnywalne w obu grupach
i w wiekszosci przypadkéw dotyczyto pojedynczych pacjentow. Istotng statystycznie roznice
odnotowano jedynie odnosnie do wystgpienia niedocisnienia, ktére rzadziej raportowano w grupie 1VIg

w poréwnaniu z grupg PE.

W 2 pracach raportowano réwniez dziatania niepozadane zwigzane z nieprawidtowym
funkcjonowaniem watroby. W jednym badaniu u pacjentéw z grupy IVIg istotnie statystycznie czesciej
w poréwnaniu z PE obserwowano wzrost aktywnosci ALT 2 tyg. po rozpoczeciu terapii (63% vs 42%,
p <0,01). Przy czym w kolejnych tygodniach odsetek pacjentéw z podwyzszong aktywnoscig ALT
malal, a po 26 tyg. wynosit 4% i 6% odpowiednio w grupie IVIg i PE, bez istotnych statystycznie r6znic

miedzy grupami.

Zestawienie szczegdlowych dziatan niepozadanych przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 17.5.1.1).

7.1.7. Utrata z badania

Utrate z badania raportowano w 4 pracach wigczonych do analizy klinicznej. We wszystkich odsetek
pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli badania, byt numerycznie wiekszy w grupie PE niz w grupie stosujgcej
IVlg. W metaanalizie wykazano, ze utrata z badania og6tem byla istotnie statystycznie mniejsza
w grupie 1VIg w poréwnaniu z PE (Tabela 36).

W dwéch badaniach raportowano utrate pacjentéw z badania z powodu dziatan niepozgdanych, przy

czym w zadnym nie obserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami (Tabela 36).
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Tabela 36.
Wyniki poréwnania IVIg vs PE w odniesieniu do ryzyk  a utraty z badania
IVIg PE IVIg vs PE
Badanie oB p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% ClI]

Utrata ogétem

Bril 1996 12 mies. 0/26 (0) 6/24 (25) 0,07 [0,00; 1,20] NNT = 4 [3; 15] bd
Diener 2001 12 mies. 6/25° (24) 9/26 (35) 0,69[0,29;1,66] RD=-0,11[-0,35;0,14]  bd
PSGBS 1997° 12 mies. 3/130 (2) 7/121 (6) 040[0,11;1,51]  RD=-0,03[-0,08;0,01]  bd
van dfég“g@?c“e 6 mies. 0174 (0) 173 (1) 0,33[0,01;7,94] RD=-0,01[-0,05;0,02] bd
Metaanaliza 6-12 mies. 9/255 (4) 23/244 (9) 0,41 [0,21; 0,81] NNT =18 [11; 63] 0,41
Utrata z powodu AE
Bril 1996 12 mies. 0/26 (0) 0/24 (0) ND ND ND
Diener 2001 12 mies. 1/25 (4)° 3126 (12)f 0,35 [0,04; 3,11] -0,08 [-0,22; 0,07] bd

a) Wartos¢ parametru p podana przez autoréw badania.

b) 2 pacjentéw nie otrzymato zadnego leczenia.

c) 2 pacjentéw w grupie IVIg oraz 3 pacjentéw w grupie PE musiato skréci¢/przerwac leczenie.

d) do badania zrandomizowano 150 pacjentéw, z czego 3 zostalo wykluczonych z badania tuz po randomizacji (niespetnienie kryteriow
wigczenia).

e) SAE.

f) 2 SAE, 1 gorgczka.

7.1.8. Zgon

Informacje o zgonach podano we wszystkich badaniach wigczonych do analizy klinicznej. Lgcznie we
wszystkich pracach odnotowano 7 zgondw w grupie pacjentéw stosujgcych IVIg oraz 8 zgondéw
w grupie chorych leczonych za pomocg PE. W metaanalizie obejmujgcej wszystkie badania nie

wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgonu (Tabela 37).

Tabela 37.
Wyniki poréwnania IVIg vs PE w odniesieniu do ryzyk  a zgonu
IVig PE IVIg vs PE
Badanie oB p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% Cl]
Bril 1996 12 mies. 0/26 (0) 0/18 (0) ND ND bd
Diener 2001 12 mies. 0/23 (0) 1/26 (4) 0,38 [0,02; 8,78] -0,04 [-0,14; 0,07] bd
PSGBS 1997° 12 mies. 6/130 (5) 5/121 (4) 1,12 [0,35; 3,57] 0,00 [-0,05; 0,06] bd
van df;gge"he 6 mies. 1/74 (1) 2173 (3) 0,49 [0,05; 5,32] -0,01 [-0,06; 0,03] bd
Metaanaliza 4 badania 7/253 (3) 8/238 (3) 0,84 [0,33; 2,15] -0,01 [-0,04; 0,03] 0,88
El-Bayoumi 2011 bd 0/20 (0) 0/21 (0) ND ND bd
Metaanaliza 5 badan 71273 (3) 8/259 (3) 0,85[0,34; 2,12] -0,01 [-0,04; 0,03] 0,95

a) Wartos¢ parametru p podana przez autoréw badania. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu homogenicznosci.
b) Wg oceny neurologa tylko 1 zgon w grupie PE byt zwigzany z leczeniem.
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MMN

7.2.1. Ocena stopnia niesprawno $ci

Odsetek pacjentdw uzyskujgcych istotng poprawe sprawnosci raportowano w 4 badaniach
wigczonych do analizy klinicznej. W kazdym z badan niesprawnos$¢ oceniano za pomocg innej skali
(szczegoOtowy opis zastosowanych skal przedstawiono w Aneksie). W wiekszosci badan odsetek
pacjentéw uzyskujgcych istotng poprawe byt numerycznie wyzszy w grupie IVIg w poréwnaniu do
PLC, a w 2 pracach (Federico 2000, van der Berg 1995) r6znica pomiedzy grupami osiggneta poziom
istotnosci statystycznej. W badaniu Azulay 1994 w zadnej z grup nie obserwowano istotnej poprawy

sprawnosci (Tabela 38).

W pracy Hahn 2013 raportowano odsetek pacjentdéw z pogorszeniem sprawnosci w skali GNDS (dla
konczyn gérnych) oraz ODSS (zdefiniowane jako wzrost o co najmniej 1 pkt w skali ODSS). Ryzyko
pogorszenia stopnia sprawnosci zaréwno w skali GNDS jak i ODSS bylo istotnie statystycznie nizsze

w grupie 1VIg w poréwnaniu z grupg PLC (Tabela 39).

W 2 pracach raportowano srednig zmiang sprawnosci w stosunku do poziomu wyjsciowego.
W badaniu Leger 2001, w ktdrym pacjenci sami oceniali swojg sprawno$¢ w odniesieniu do
codziennych aktywnosci, obserwowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe w grupie [Vig
wporéwnaniu z PLC. W pracy Hahn 2013 sprawnos¢ obu konczyn gérnych oceniano za pomoca testu
9 otwordéw i kotkéw (9-hole peg test). Czas niezbedny do wykonania testu byt istotnie statystycznie
krétszy w grupie IVIg w poréwnaniu z PLC, co swiadczy o wiekszej sprawnosci pacjentdw w grupie
IVlg (Tabela 40).

Tabela 38.
Wyniki poréwnania IVIg vs PLC w odniesieniu do odse  tka pacjentéw uzyskuj acych istotn g popraw e sprawno $ci

Definicja punktu Mg pLC IVig vs PLC .

S NN (%) nIN (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% ClI]

Badanie OB

poprawa w skali

Azulay 1994 28 dni Norrisa 0/5 (0,0) 0/5 (0,0) ND ND bd
S T T TR U e CR
Leger2001  4mies. POPrava j?)fggﬁ;c' 4761 27 @86) g 532;'(;’ 0] [_%{32; %"27%] bd
van (?Legr;SBerg 4 mies. poprawa sprawnosci 5/6 (83,3)" 0/6 (0,0)" [0’74?11’83‘49] NHT;] 2 bd

a) Wartos$¢ parametru p podana przez autoréw badania.
b) Wyniki pochodzg z przegladu systematycznego van Shaik 2005 [58].
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Tabela 39.
Wyniki poréwnania IVIg vs PLC w odniesieniu do odse  tka pacjentéw uzyskuj acych pogorszenie sprawno $ci
B OB. Definicja punktu IVig e g LS p?
[mies.] HELEDIEEE niN (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI]
pogorszenie w . _ .
Hahn 2013 15 <kali GNDS 5/42 (11,9) 15/42 (35,7) 0,33[0,13;0,83] NNT =5 [3; 16] 0,021
Hahn 2013 15 pogorszenie w 342 (7,1)  13/42(31) 0,23[0,07;0,75] NNT=5[3;13] 0,011

skali ODSS®

a) Wartos¢ parametru p podana przez autoréw badania.
b) Zdefiniowane jako wzrost o co najmniej 1 pkt w skali ODSS.

Tabela 40.
Wyniki poréwnania IVIg vs PLC w odniesieniu do sredniej zmiany sprawno  $ci
— IVIg PLC
Badanie | moifs'] PEILE pL L : : MD [95% Cl] p*
: 9 N  Srednia (SD) N  Srednia (SD)

zmiana sprawnosci
w stosunku do
Leger 2001 4 poziomu 9 -7 [-14; -1)° 9 0[-3; 3 -7 [-12; -3] IS
wyjsciowego w
ocenie pacjenta”

czas wykonania

testu ,9 otwordéw -15,57

Hahn 2013 15  RolkOW 44 1,16% (3,04) 44 1673%(312) 1556 1428 <0001
dominujaca reka
czas wykonania

Hahn2013 15 estu,9OWOIOW ) g 6704 (4.44) 44 32,78% (4,55) -26,11 <0,001

i kotkow”
niedominujaca reka

[-27,99; -24,32]

a) Wartos$¢ parametru p podana przez autoréw badania.
b) Skala samooceny codziennych aktywnosci.
c) Mediana [95% CI].

7.2.2. Ocena sity mi esni

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe sity miesni raportowano w 4 badaniach, przy czym
w kazdym stosowano nieco inne kryteria oceny. We wszystkich badaniach odsetek pacjentéw
uzyskujgcych poprawe byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie IVlg w poréwnaniu z PLC. W pracy
Azulay 1994 réznica pomiedzy grupami w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujgcych poprawe
sity miesni po 4 dniach nie byla istotna statystycznie, natomiast w diuzszym okresie obserwacji (28
dni) wynik osiagnat poziom istotnosci statystycznej (Tabela 41).

W badaniu Hahn 2013 raportowano odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano pogorszenie sity
uscisku. Ryzyko pogorszenia sity uscisku o 230% bylo istotnie statystycznie mniejsze u pacjentéw
stosujgcych terapie IVIg w poréwnaniu z grupg PLC — zaréwno dla reki bardziej, jak i mniej dotknietej
niedowladem (Tabela 42). Zgodnie z protokotem badania pacjenci, u ktérych obserwowano istotne
pogorszenie sprawnosci i sity miesni o =50%, mogli przechodzi¢ z zaslepionej do otwartej fazy,
w ktorej otrzymywali IVlg. Podczas stosowania PLC 69% pacjentow kwalifikowalo sie do zmiany
terapii, z kolei podczas terapii IVIg jedynie 2,4% chorych (p < 0,001).
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Zmiane sity miesni raportowano w 4 badaniach, przy czym w poszczeg6lnych pracach stosowano
odmienne skale, definicje oraz sposéb prezentacji wynikow. W badaniu Federico 2000 obserwowano
istotng statystycznie poprawe sity miesni po 28 dniach u pacjentéw z grupy I1Vlg w poréwnaniu z PLC,
niezaleznie od zastosowanej skali (Tabela 44). Efekt ten nie byt widoczny w krétszym okresie
obserwacji (po 5 dniach). W 2 pracach wyniki dotyczgce zmiany sity miesni zaprezentowano w postaci
Sredniej procentowej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych. W obu badaniach obserwowano
istotng statystycznie poprawe sity miesni lub sity uscisku w grupie IVlg w poréwnaniu z PLC. W pracy
Leger 2001 wykazano brak istotnej statystycznie roznicy pomiedzy IVIg a PLC w odniesieniu do

Sredniej zmiany sity miesni po 4 miesigcach od rozpoczecia terapii.

Tabela 41.
Wyniki poréwnania IVIg vs PLC w odniesieniu do odse  tka pacjentéw uzyskuj acych popraw e sity mi esni
y IVig PLC IVIg vs PLC
. OB. Definicja punktu a
Badanie - B p
[ES] BB nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
. b . RD =0,40
Azulay 4 dni poprawa sity miesni 2/5 (40) 0/5 (0) 5,0[0,30; 83,69] [:0,05: 0,85] bd
1994 _— >50%
28 dni 5/5 (100) 0/5 (0) 11,0 [0,77; 158,01] NNT =1[1; 2] <0,05
poprawa o co
najmniej 1 punkt . _ .
Leger 2001 4 w 2 podkategoriach 719 (77,8) 2/9 (22,2) 3,50 [0,98; 12,48] NNT =2 [2; 6] 0,03
skali MRC
5dni 4/16 (25) 0/16 (0) 9,00 [0,52; 154,56] NNT =4 [3; 40] bd
Federico —— poprawa sity
2000 . W ocenie pacjenta 23,00 _ .
28 dni 11/16 (68,8) 0/16 (0) [1,47; 359,95] NNT =2 [2; 3] bd
van den zwigkszenie sity
Berg 1995 14 dni miesni o co 6/6 (100) 1/6 (16,7) 4,33 [1,03; 18,17] NNT =2[1; 3] bd

najmniej 50%

a) Wartos$¢ parametru p podana przez autoréw badania.

Tabela 42.
Wyniki poréwnania IVIg vs PLC w odniesieniu do odse  tka pacjentéw z pogorszeniem sity u ~ $cisku
IVIig PLC IVIg vs PLC
. Definicja punktu OB. a
EREEGIE koncowego [mies.] p
9 : n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] NNT [95% ClI]
Pogorszenie 0 230% sity 18/42
Hahn 2013 uscisku reki bardziej 15 2/42 (4,8) 0,11 [0,03; 0,45] 3[2;5] <0,001

dotknigtej niedowtadem (42,9)

Pogorszenie 0 230% sity
Hahn 2013 uscisku reki mniej 15 0/42 (0) 13/42 (31) 0,04 [0,00; 0,60] 4[3; 6] <0,001
dotknietej niedowtadem

a) Wartos¢ parametru p podana przez autoréw badania.
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Tabela 43.
Wyniki poréwnania IVIg vs PLC w odniesieniu do odse  tka pacjentéw z pogorszeniem sprawno  $ci i sity mi esni
- 1IVIig PLC IVlg vs PLC
e DSinimpew o8 3
9 : n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] NNT [95% CI]
Pogorszenie sprawnosci 29/42 . .
Hahn 2013 i sity mieéni 0 250% 15 1/42 (2,4) (69,0) 0,03 [0,00; 0,24] 2[2;2] <0,001

a) Wartos$¢ parametru p podana przez autoréw badania.

Tabela 44.
Wyniki poréwnania IVIg vs PLC w odniesieniu do zmia  ny sity mi es$ni

_ Vig PLC
Badanie op  Defincia punkiy : : MD [95% CI] p?
9 N S$rednia(SD) N  S$rednia (SD)

Srednia zmiana sity mi e$ni

zmiana w skali

Leger 2001 4 mies. MRC 9 3[2;13]° 9 3[-1; 10 2[-2; 9] NS
Federico . zmiana w skali c c .
2000 28 dni NDS 14 6,7 (3,3) 14 2,1(3,0) -8,80 [-17,54; -0,06] 0,038

zmiana w sile
Federico . uscisku reki
2000 28dni o dziej dotkniete]

niedowladem

15 6,4 (1,9)° 15 -1,0(0,8)° 7,40 [3,34; 11,44] 0,0021

Srednia p rocent owa zmian a sity mie $ni

Azulay
1994

poprawa sity

28 dni miesni 5 103,2%(19,02) 5  -1,6% (29,68) 104,80 [73,90; 135,70] bd

15 sita uscisku reki
Hahn 2013 bardziej dotknietej 44  3,75% (9,09) 44 -31,38% (9,32) 35,13 [31,28; 38,98] 0,005

mies. niedowtadem
15 sita uscisku reki
Hahn 2013 mies mniej dotknietej 44  8,57% (6,40) 44 -23,96% (6,56) 32,53 [29,82; 35,24] p<0,001

niedowladem

a) Wartos$¢ parametru p podana przez autoréw badania.
b) Mediana [95% CI].
c) Srednia (SEM).

7.2.3. Zniesienie bloku przewodnictwa nerwowego

Zniesienie bloku przewodnictwa nerwowego raportowano w 3 pracach, natomiast w czwartej

(Leger 2001) przedstawiono wyniki dotyczgce redukcji bloku przewodzenia.

W pracy Azulay 1994 u zadnego z pacjentdw nie odnotowano zniesienia bloku przewodnictwa
nerwowego. W pozostatych badaniach odsetek pacjentéw uzyskujgcych ten punkt koncowy byt
wiekszy w grupie 1VIg w poréwnaniu z PLC, ale tylko w jednym rdznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie (Tabela 45).

W badaniu Leger 2001 podczas terapii 1VIg odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano redukcije
bloku przewodzenia, byt numerycznie wiekszy niz podczas stosowania PLC (44% vs 22%),

aczkolwiek r6znica pomiedzy grupami nie osiggneta progu istotnosci statystycznej (Tabela 45).
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Tabela 45.
Wyniki poréwnania IVIg vs PLC w odniesieniu do zmia  ny nasilenia bloku przewodnictwa nerwowego
IVIig PLC IVIg vs PLC
Badanie oB p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% ClI]

Odsetek pacjentéw uzyskuj acych z niesienie bloku przewodzenia

Azulay 1994 56 dni 0/5 (0) 0/5 (0) ND ND bd
Federico 2000 28 dni 5/10 (50) 0/10 (0) 11,0 [0,69; 175,86] NNT =2 [2; 6] bd
van den Berg 1995 1,5 mies. 1/6 (16,7) 0/6 (0) 3,0[0,15;61,74] RD=0,17[-0,19;0,53]  bd

Odsetek pacjentoéw uzyskuj gcych r edukcj e bloku przewodzenia

Leger 2001 4 mies. 419 (44,4) 2/9 (22,2) 2,0 [0,48; 8,31] RD = 0,22 [-0,20; 0,65] NS

Leger 2001 7 mies. 10/18 (55,6) ND ND bd

a) Wartos$¢ parametru p podana przez autoréw badania.

7.2.4. Dzialania niepo zgdane

7.2.4.1. Dzialania niepo zgdane og6tem

W Zadnym z badan nie raportowano dzialah niepozadanych ogoétem. W trzech pracach podano
informacje dotyczgce dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, a w jednej raportowano liczbe
SAE.

Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaly czesciej podczas terapii 1VIg
w poréwnaniu z grupg PLC, aczkolwiek tylko w jednej pracy obserwowano istotng statystycznie

réznice.

W trakcie terapii IVIg u 1 pacjenta wystgpita zatorowos$¢ plucna, raportowana jako ciezkie zdarzenie

niepozgdane (Tabela 46).

Tabela 46.
Wyniki poréwnania IVIg vs PLC w odniesieniu do ryzy  ka wyst gpienia dziata n niepo zadanych
IVIig PLC IVIg vs PLC
Badanie OB. [mies.] p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]

AE zwi gzane z leczeniem

Azulay 1994 56 dni 2/5 (40)° 0/5 (0)° 5,0 [0,30; 83,69] RD =0,40[-0,05;0,85]  bd

Federico 2000 28 dni 13/16 (81,3) 1/16 (6,3) 13,0 [1,92; 87,99] NNH = 1 [1; 1] bd

Hahn 2013 15 35/44 (79,5)  33/43 (76,7) 1,04 [0,83; 1,29] RD =0,03[-0,15;0,20]  bd
SAE

Hahn 2013 15 1/44 (4,5)° 0/43 (0) 2,93[0,12; 70,8] RD =0,02[-0,04;0,08]  bd

a) Wartos¢ parametru p podana przez autoréw badania.
b) Wyniki pochodzg z przegladu systematycznego van Shaik 2005 [58].
¢) W raporcie dostepnym na stronie clinicaltrials.gov widnieje informacja o dwéch SAE.
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7.2.4.2. Szczego6towe dziatania niepo zgdane

Dane na temat rodzaju poszczegOllnych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem dla
poréwnania 1Vlg vs PLC raportowano w 4 badaniach. Wykazano, ze podczas terapii IVIg ryzyko
pogorszenia neurologicznego bylo istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu z PLC (RR = 0,39
[0,21; 0,71]). Stosowanie 1VIg wigzalo sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia bélu
glowy, bdélu gardta, choroby grypopodobnej, skurczu miesni oraz zakazenia gornych drog
oddechowych. W odniesieniu do ryzyka wystgpienia pozostatych dziatan niepozgdanych réznica

pomiedzy grupami nie byla istotna statystycznie.

Zestawienie szczegbtowych dziatan niepozadanych przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 17.5.2.1).
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZE NSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatéw immunoglobuliny ludzkiej przeznaczonej do podawania
dozylnego opublikowanych na stronach internetowych:

* Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL),

» Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),

» Agencji Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Stanoéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

» Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

W wyniku przeszukania na stronach EMA oraz FDA odnaleziono informacje dotyczgce czasowego
zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu preparatdow Octagam 5% i Octagam 10%
(Octapharma Limited) z wrzesnia 2010 r. [71, 72] Miato to zwigzek ze wzrostem liczby raportowanych
ciezkich zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw przyjmujgcych lek, w tym udarow mozgu,
zawaldw serca czy zatorowosci ptucnej. Zwiekszone ryzyko wystgpienia tych zdarzen bylo zwigzane
z nieprawidtowosciami w procesie produkcji, prowadzgcymi do zwiekszonej zawartosci w ostatecznym
produkcie substancji sprzyjajgcych tworzeniu zakrzepéw (gtéwnie czynnika krzepniecia Xla). [73, 74]
W zwigzku z wprowadzeniem odpowiednich zmian w procesie produkcji 30 maja 2011 r. Komisja
Europejska wycofata zakaz obrotu tymi preparatami. [74, 75] Analogiczne ostrzezenie, dotyczace
wystgpienia epizodow zakrzepowo-zatorowych i wycofania z obrotu dostepnych serii preparatéw

Octagam, odnaleziono takze na stronie MHRA. [76]

Ponadto, na stronie FDA odnaleziono informacje z czerwca 2013 r., dotyczgcg podsumowania
wprowadzenia wymaganych przez agencje zmian w ulotkach szeregu preparatéw immunoglobulin
ludzkich przeznaczonych do stosowania dozylnego, domiesniowego ipodskérnego. W zwigzku
z ryzykiem wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych, po podaniu preparatow [Vlg, FDA
wymaga od wytworcdw umieszczania na ulotkach i opakowaniach lekéw informacji o ryzyku
wystgpienia zakrzepicy oraz specjalnych srodkach ostroznosci. [77]

Dodatkowo, na stronie FDA odnaleziono informacje o zmianach w ulotce preparatu Privigen (CSL
Behring) w zwigzku z raportowanymi przypadkami ciezkiej hemolizy i zwigzanej z nig niewydolnoscig
nerek i zespotu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, ktore wystgpity po infuzji preparatu.
Zdarzenia te mogg by¢ zwigzane m. in. z podaniem wysokiej dawki preparatu (=2 g/kg), lub z grupg
krwi inng niz 0. FDA zaleca doktadne monitorowanie pacjentéw, u ktérych wystepujg te czynniki

ryzyka. [78] Informacje na ten temat odnaleziono rowniez na stronie EMA. [79]

Na stronach FDA odnaleziono réwniez informacje dotyczgcg wycofania dwéch serii preparatu

Gammagard Liquid (Baxter BioScience, w UE preparat zarejestrowany jest jako Kiovig) w zwigzku
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z przypadkami reakcji alergicznych, wystepujgcych u pacjentéw pediatrycznych po podaniu leku

pochodzgcego z wycofanych serii. [80]

Nie odnaleziono zadnych alertéw i komunikatéw dotyczgcych preparatow IVIg na stronach URPL.
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WYNIKI OPRACOWA N WTORNYCH

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 4 przeglady systematyczne

dedykowane ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania 1VIg w leczeniu pacjentéw z GBS oraz
MMN.

Najwazniejsze informacje dotyczgce metodyki, populacji docelowej, a takze wnioskéw wyciggnietych

przez autorow wspomnianych przegladéw systematycznych zaprezentowano ponizej (Tabela 47).
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Tabela 47.

Charakterystyka zidentyfikowanych opracowa

A wtornych

P T R m n Liczba
Opracowanie Cel A mformacl] Populacja . Ocenlang wtaczonych OB Gtéwne wnioski
(data przeszukania) interwencje badan
Ocena skutecznosci MEDLINE, Cochrane Vg, PLC. PE 7 RCT? 1VIg wydajg sie skuteczniejsze niz placebo
Fergusson stosowania 1VIg Register of Controlled a 9 o . . a w leczeniu MMN. Brak dostatecznych danych, by
. . GBS, MMN immunoabsorpcja, (4-GBS; 3- 2-12 mies. f , . . L
2005 [81] w schorzeniach Trials IVIg + PE MMN) wnioskowac¢ o wyzszej skutecznosci 1VIg
neurologicznych (czerwiec 2003) 9 w poréwnaniu z PE w GBS.
Przedstawienie najlepszych Cochrane Library, IVIg, PE, Nie vyykazano z_namlenny(_:h statystycznie roznic
. ; pomiedzy 1VIg i PE w odniesieniu do wptywu na
dowodéw naukowych Cochrane Register of standardowe . - o .
Hughes 2007 ) ; . b 0go6lny stopien niesprawnosci, niesprawnos¢ lub
dotyczacych zastosowania Controlled Trials, GBS leczenie, 5RCT bd . ; .
[57] . p ; . . zgon po roku od zakonczenia leczenia, czas do
immunoterapii w leczeniu MEDLINE, EMBASE immunoabsorpcja, . . b
- odzyskania zdolnosci do samodzielnego
GBS (lipiec 2006) kortykosterydy . . !
chodzenia czy wystepowanie hawrotow.
Cochrane
Neuromuscular W zaawansowanej postaci GBS leczenie IVIg,
Disease Group IVIg, PLC, brak rozpoczete w ciggu 14 dni od wystagpienia
Hughes 2012 Ocena skutecznosci Specialized Register, leczenia, PE, objawéw, ma podobng skutecznos$¢ jak PE. Nie
9 [70] stosowania IVIg w leczeniu Cochrane Central GBS immunoabsorpcja, 7 RCT® bd obserwuje sie znaczacych réznic w czestosci
GBS Register of Controlled lub potaczenie wystepowaniu AE pomigdzy terapiami. IVlg wigze
Trials, MEDLINE, terapii sie z mniejszym ryzykiem przedwczesnego
EMBASE zakonczenia terapii.
(sierpien 2011)
Cochrane Stosowanie 1VIg w leczeniu MMN wplywa na
Ocena skutecznosci Neuromuscular zwiekszenie sity migsni w poréwnaniu z PLC.
van Schaik i bezpieczenstwa Disease Group trial Obserwuije sie tez trend w kierunku zmniejszenia
2005¢ [58] stosowania IVIg w leczeniu register, MEDLINE, MMN IVigvs PLC 4RCT bd

MMN

EMBASE, ISI
(marzec 2007)

stopnia niesprawnosci w poréwnaniu z PLC,
aczkolwiek wynik nie jest znamienny
statystycznie.

a) Do przegladu wigczono réwniez badania dotyczgce innych schorzen neurologicznych (ogétem 37 badan); w niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie dane dotyczgce GBS oraz MMN.
b) Do przegladu wtgczono ogétem 26 badan — w analizie uwzgledniono jedynie dane pochodzgce z 5 badan dotyczgcych poréwnania IVIg vs PE w analizowanych wskazaniach.
c) Do przegladu wigczono ogétem 12 badan — w analizie uwzgledniono jedynie dane pochodzace z 7 badan dotyczacych poréwnania IVIg vs PE, z ktérych 2 nie spetniaty kryteriow wigczenia do niniejszej analizy (jezyk

publikacji).

d) Przeglad zaktualizowany w 2007 r.
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WNIOSKI KONCOWE

GBS

W analizie klinicznej, poprzedzonej systematycznym przegladem literatury, nie wykazano istotnych
statystycznie r6znic pomiedzy IVIg a PE w odniesieniu do zmniejszenia stopnia niesprawnosci, czasu
niezbednego do odzyskania sprawnosci manualnej, czasu do uzyskania zdolnosci samodzielnego
chodzenia, czasu hospitalizacji, a takze odsetka pacjentéw, u ktérych nastgpit nawrét choroby.
W pojedyncznych badaniach dotyczacych populacji ogolnej z GBS, podczas terapii 1VIg, mniej
pacjentdbw wymagato zastosowania mechanicznej wentylacji, a jej czas byt krétszy niz w przypadku
zastosowania PE. Z kolei w niewielkim badaniu klinicznym obejmujgcym pacjentdw pediatrycznych,
u ktorych juz w momencie wigczenia do badania stosowano wentylacje mechaniczna, czas trwania
tego zabiegu od momentu randomizacji byt znamiennie statystycznie dluzszy w grupie IVIg niz

w ramieniu PE.

W analizie bezpieczenstwa stwierdzono, ze IVIg jest lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym.
Ryzyko zdarzenh niepozgdanych w grupie 1VIg byto nizsze niz w przypadku PE. W grupie IVIg rzadziej
obserwowano niedocisnienie, natomiast czesciej wzrost aktywnosci ALT bezposrednio po rozpoczeciu
leczenia. Nie wykazano znamiennych statystycznie roznic w odniesieniu do pozostatych
raportowanych dziatan niepozgdanych. Stosowanie 1VIg wigzato sie natomiast z istotnie statystycznie

mniejszym ryzykiem utraty pacjentéw z badania niz w przypadku PE.

Na podstawie wynikéw niniejszej analizy klinicznej mozna wnioskowaé o poréwnywalnej skutecznosci
IVlg wzgledem PE, przy nieco korzystniejszym profilu bezpieczenstwa terapii i mniejszym ryzyku

utraty z badania.

MMN

W analizie Kklinicznej, opartej o przeglgd systematyczny, wykazano, ze stosowanie 1VIg w poréwnaniu
z placebo przyczynia sie do zmniejszenia stopnia niesprawnosci, jak réwniez redukuje ryzyko
pogorszenia sprawnosci. Terapia IVIg w poréwnaniu z PLC korzystnie wplywa na poprawe sity miesni
oraz redukuje ryzyko zmniejszenia sity uscisku. Ponadto wyniki jednego badania sugeruja, ze terapia

IVIg w poréwnaniu z PLC moze przyczyni¢ sie do zniesienia bloku przewodzenia.

W analizie bezpieczenstwa stwierdzono, ze IVIg jest lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym przez
pacjentéw z MMN. Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaty wprawdzie czesciej
w grupie IVIg niz w ramieniu placebo, jednakze ciezkie dziatania niepozgdane raportowano tylko

u jednego pacjenta w grupie IVlg. W grupie pacjentéw stosujgcych IVIg czesciej niz w grupie placebo
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obserwowano: bol gtowy, bol gardia, chorobe grypopodobna, skurcz miesni oraz zakazenie gornych
drég oddechowych. Natomiast raportowane w ramach analizy bezpieczehAstwa ryzyko pogorszenia

neurologicznego czesciej dotyczyto pacjentdéw z grupy placebo.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano podczas opracowywania analizy klinicznej:

1. W odnalezionych badaniach RCT w populacji pacjentéw z GBS nie stosowano zaslepienia, co z
uwagi na réznice w charakterze interwencji (IVlg oraz PE) jest uzasadnione.

2. Niewielka liczebnos¢ prob w badaniach w populacji MMN. tgcznie wzieto w nich udziat 90
pacjentéw (liczebnos$¢ badan wahata sie w przedziale od 5 do 44 0s6b), co mogto wptynaé na brak
mozliwosci wykazania znamiennych statystycznie réznic. Niemniej w wiekszosci badan wykazano

istotne statystycznie r6znice pomiedzy analizowanymi interwencjami.

3. Znaczna niejednorodnos¢ wigczonych do analizy badan w populacji MMN, przede wszystkim
w odniesieniu do populacji (w dwéch badaniach pacjenci przed wigczeniem do badania stosowali
terapie IVIg) oraz konstrukcji poszczegélnych badan, uniemozliwiajgca przeprowadzenie kumulacji

wynikow.

4. Stosowanie roznych skal i definicji punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, co utrudnia

whnioskowanie.

5. Niepetne raportowanie danych w czesci badan (brak SD, Cl itp.) oraz brak analizy statystyczne;.
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DYSKUSJA

Analiza kliniczna dotyczyta oceny skutecznosci i bezpieczenstwa immunoglobuliny ludzkiej podawanej
dozylnie (IVIg) w leczeniu GBS oraz 1VIg w terapii MMN. Komparatorami dla 1VIg w przypadku GBS
byta plazmafereza (PE), natomiast w przypadku MMN placebo (PLC). Ponadto, zgodnie ze
zdefiniowanym problemem decyzyjnym w obu populacjach pacjentow, komparatorem dla IVIg
stosowanych w ramach programu lekowego sg IVIg stosowane obecnie w ramach lecznictwa
szpitalnego.

Zgodnie z wytycznymi AOTM [41], analize kliniczng poprzedzono systematycznym przegladem
literatury, w ramach ktorej go zidentyfikowano 10 randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych
kryteria wigczenia. Sposréd nich 5 prac dotyczyto oceny skutecznosci i bezpieczenstwa [Vig
w poréwnaniu z PE w leczeniu pacjentéw z GBS (Bril 1996, Diener 2001, El-Bayoumi 2011, PSGBS
1997 i van der Meche 1992) oraz 5 ocenialo skutecznos¢ i bezpieczehstwo 1VIg wzgledem PLC
w leczeniu chorych z MMN (Azulay 1994, Federico 2000, Hahn 2013, Leger 2001 i van den Berg
1995). [18, 19, 59-61, 64-66, 69, 82] Nie odnaleziono badan ukierunkowanych na poréwnanie
réznych form podania 1VIg (np. tryb szpitalny vs tryb ambulatoryjny).

W badaniach dotyczgcych GBS uczestniczyli pacjenci o umiarkowanym lub znacznym nasileniu
objawéw choroby. W wiekszosci prac kryteria wigczenia zaktadaty udziat dorostych chorych o stopniu
niesprawnosci od 2 lub 3 zgodnie ze skalg GBS wg Hughesa. Wyjatek stanowito badanie El-Bayoumi
2011, w ktérym oceniano pacjentow pediatrycznych wymagajgcych wentylacji mechanicznej, co
odpowiada 5 pkt wg skali GBS. Z uwagi ha rdznice w charakterystyce wyjsciowej kumulacje ilosciowg
przeprowadzono dwuetapowo. W pierwszej kolejnosci metaanalizie poddano wszystkie badania,

nastepnie przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktérej wykluczono prace El-Bayoumi 2011.

Na podstawie wynikow analizy klinicznej mozna stwierdzi¢, ze terapia z zastosowaniem [Vig
charakteryzuje sie porownywalng skutecznoscig co PE. W wiekszosci badan nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do wiekszosci analizowanych punktéw
koncowych dotyczgcych skutecznosci, tj.: odsetka pacjentdw uzyskujgcych poprawe sprawnosci o co
najmniej 1 stopien po 4 tyg. od randomizacji, czasu niezbednego do odzyskania sprawnosci
manualnej oraz czasu do odzyskania zdolnosci samodzielnego chodzenia. W obu grupach
poréwnywalny byt réwniez czas trwania hospitalizacji oraz ryzyko nawrotu choroby. W jednej pracy
(van der Meche 1992) raportowano natomiast istotne statystycznie roznice na korzys¢ IVig
w odniesieniu do poprawy sredniego wyniku stopnia sprawnosci, odsetka pacjentéw uzyskujgcych
poprawe sprawnosci 0 co najmniej 1 stopien w okresie 4 tyg. od randomizacji oraz czasu do

osiggniecia poprawy niesprawnosci o 1 stopien.
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Jednoczesnie analiza bezpieczehstwa wykazata, ze IVIg jest lekiem bezpiecznym idobrze
tolerowanym. We wszystkich badaniach raportujgcych wystepowanie dziatan niepozgdanych ryzyko
ich wystagpienia bytlo numerycznie nizsze w grupie przyjmujgcej IVIg w poréwnaniu z grupg PE,
aw jednym badaniu réznica pomiedzy grupami przekroczyta prog istotnosci statystycznej. Ponadto,
w przypadku stosowania I1Vlg, mniejsze jest ryzyko przedwczesnego zakonczenia leczenia
w poréwnaniu z PE (RR = 0,41 Clgse [0,21; 0,81]), co thumaczy wygodniejszg forme terapii wiekszym
komfortem dla pacjenta oraz mniejszg czestoscig zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z PE. Istotny
jest réwniez fakt, ze zabiegi PE wymagajg zapewnienia dostepu do dwdch zyt obwodowych, w tym
jednej z duzym przeptywem krwi, co zwigzane jest czesto z koniecznoscig zatozenia cewnika do zyty
centralnej. Ponadto, metoda ta wymaga specjalnego sprzetu i wykwalifikowanego personelu. W
przeciwienstwie do PE terapia IVIg nie wymaga uzycia specjalistycznego sprzetu, dlatego jest tatwiej
dostepna, a do przetoczenia wystarcza dostep do jednej zyty obwodowej (zwykle tokciowej). Z uwagi
na prostote techniki oraz ogélng dostepnos¢ przetoczenie 1VIg staje sie metoda, na ktérg pacjenci
chetniej sie decyduja. [55]

Wyniki niniejszej analizy wykazaty, ze IVIg jest terapig nie gorszg od PE. Z uwagi, iz PE stanowi
terapie o udowodnionej lepszej skutecznosci wzgledem PLC [83], nalezy stwierdzi¢ ze terapia

z zastosowaniem IVIg przynosi réwnie znaczgce korzysci kliniczne co PE.

Wyniki dostepnych przeglagdéw systematycznych (Hughes 2012, Hughes 2007, Fergusson 2005),
ukierunkowanych na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa 1VIg wzgledem PE w leczeniu GBS, sg
zblizone do uzyskanych w niniejszej analizie. [57, 70, 81] Autorzy wszystkich prac wnioskujg
o poréwnywalnej skutecznosci obu terapii. Jedynie w pracy Fergusson 2005 wykazano istotng
statystycznie réznice w odniesieniu do odsetka pacjentdw uzyskujgcych poprawe sprawnosci o co
najmniej 1 stopien w skali GBS na korzys¢ IVIg (OR =1,91 Clgse, [1,11; 3,28]), jednakze ogdlne

whnioski przedstawione przez autorow przegladu sg spojne z pozostatymi pracami. [81]

W niniejszej analizie klinicznej odnaleziono 5 badan oceniajgcych 1VIg wzgledem PLC w leczeniu
MMN, wykazujgcych znacznego stopnia heterogenicznos¢ w zakresie populacji oraz metodyki.
W dwoéch pracach (Hahn 2013 i van den Berg 1995) randomizacje poprzedzata faza wstepna,
podczas ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali 1VIg w spos6b niezaslepiony. Dodatkowo, w pracy van
den Berg 1995, kryterium wigczenia do kolejnej fazy bylo uzyskanie dobrej odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie IVIg. Ostatecznie jednak wszyscy pacjenci uczestniczgcy w pierwszej fazie
badania uzyskali odpowiedz na leczenie i zostali uwzglednieni w etapie porownawczym. Z tego tez
wzgledu uznano, ze ryzyko wystgpienia btedu selekcji jest niewielkie, dlatego praca ta zostata
uwzgledniona w niniejszej analizie i traktowana réwnorzednie z pozostatymi. Do badania Leger 2001
wigczano zaréwno chorych nieleczonych wczesniej IVIg, jak i pacjentdow, ktorym w przesziosci
przetaczano IVlg. W pozostatych dwoéch pracach wzieli udziat chorzy nieleczeni wczesniej
immunoterapig. Z uwagi na powyzsze réznice w zakresie populacji oraz konstrukcji badan

w nieniejszej analizie nie zdecydowano sie na kumulacje wynikow.
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Na podstawie dostepnych badan wykazano, ze terapia z zastosowaniem |VIg przyczynia sie do
zwiekszenia odsetka pacjentéw uzyskujgcych poprawe stopnia sprawnosci, przy czym istotne
statystycznie r6znice wzgledem PLC uzyskano w dwdch badaniach. Ponadto, w badaniu Hahn 2013
ryzyko pogorszenia stopnia sprawnosci byto istotnie statystycznie nizsze w grupie IVlg w poréwnaniu
z grupg PLC. Srednia sprawno$é ulegta istotnej poprawie w grupie IVlg w poréwnaniu z PLC w obu
badaniach, w ktérych byta raportowana. Terapia 1VIg w poréwnaniu z PLC korzystnie wplywata na
poprawe sity miesni oraz redukowata ryzyko zmniejszenia sity uscisku. W pracy Azulay 1994 nie
zaobserwowano zniesienia bloku przewodnictwa nerwowego u zadnego z pacjentéw, w pozostatych
badaniach odsetek pacjentéw uzyskujgcych ten punkt koncowy byt wiekszy w grupie [Vig

w poréwnaniu z PLC, aczkolwiek tylko w jednym réznica miedzy grupami byla istotna statystycznie.

Dzialania niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaly czesciej w grupie IVIg niz PLC, jednakze
tylko u jednego chorego raportowano wystgpienie ciezkiego dzialania niepozgdanego. Do zdarzen
niepozgdanych raportowanych czesciej w grupie IVIg niz PLC nalezaly: bdl gtowy, bdl gardta, choroba
grypopodobna, skurcz miesni oraz zakazenie gérnych drég oddechowych.

Wyniki i wnioski uzyskane w ramach niniejszej analizy sg generalnie zgodne z opublikowanymi
wczesniej doniesieniami naukowymi. W przegladzie systematycznym van Schaik 2005 (aktualizacja
w 2007 r.) ukierunkowanym na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa IVIg w terapii MMN
uwzgledniono 4 randomizowane badania kliniczne obejmujgce tgcznie 34 pacjentdéw, na podstawie
ktérych wykazano, ze przetoczenie IVIg u chorych z MMN przyczynia sie do uzyskania poprawy sity
miesni u 78% pacjentéw w porownaniu z 4% chorych przyjmujgcych PLC (RR = 11,0 Clgsy [2,86;
42,25]). W odniesieniu do Kklinicznie istotnego punktu koncowego, jakim jest stopien sprawnosci,
obserwowano poprawe u 39% chorych leczonych IVIg oraz u 11% otrzymujgcych PLC, aczkolwiek
réznica pomiedzy grupami nie osiggneta progu istotnosci statystycznej (RR = 3,00 Clgse, [0,89; 10,12]).
Jednakze van Schaik i wsp. podkreslaja, ze ostabienie sity miesni jest gtéwnym objawem MMN,
a zatem istotna poprawa odnosnie do tego parametru bedzie skutkowatla rowniez poprawg ogolnej
sprawnosci chorych. Natomiast brak istotnej statystycznie przewagi IVlg nad PLC w zakresie poprawy
sprawnosci ttumaczy¢é mozna zbyt matg liczebnoscig préby w badaniach, a co za tym idzie
prawdopodobnie niewystarczajgcg moca statystyczng do wykazania réznic. Inng, wskazywang przez
autoréw przegladu, przyczyng braku réznic odnosnie do poprawy sprawnosci, jest zastosowanie
w poszczegolnych badaniach réznych skal oceniajgcych sprawnos¢ pacjentdw oraz ich niska
wiarygodno$¢ i brak dostosowania do specyfiki MMN. [58]

Ograniczeniem nieniejszej analizy jest brak zaslepienia w badaniach dla populacji pacjentéw z GBS,
jednakze z uwagi na réznice w charakterze interwenciji, jakimi sg IVIg i PE, takie postepowanie przy
projektowaniu badan jest jak najbardziej uzasadnione. Ponadto, duzym ograniczeniem analizy jest
mata liczebnos¢ populacji pacjentow uwzglednionych w badaniach dla MMN, wahajaca sie w
przedziale od 5 do 44 chorych, jak réwniez ich heterogeniczno$¢ uniemozliwiajgca przeprowadzenie
kumulacji wynikobw. Powyzsze ograniczenie nalezy ttumaczy¢ niskim rozpowszechnieniem choroby w

populacji, siegajgcym 0,53-0,59/100 000 o0s6b, a co za tym idzie trudnoscig w zgromadzeniu
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odpowiednio duzej liczebnie préby. Niemniej, w poréwnaniu z dostepnym przeglgdem
systematycznym opublikowanym przez Cocharane Collaboration (van Schaik 2005) w terapii MMN,
niniejsza analiza uwzglednia jedno dodatkowe badanie (Hahn 2013). Badanie to bylo najliczniejsze
(uwzgledniato 44 chorych), a jego wyniki byly spéjne z wynikami uzyskanymi w pozostatych pracach

uwzglednionych we wspomnianym przegladzie.

Sita dowodow naukowych w skali GRADE zostata oceniona na wysokg, w przypadku badan
w populacji pacjentéw z GBS, oraz srednig dla badan w populacji MMN. Zgodnie z tg klasyfikacjg
wyniki badan RCT otrzymujg wyjsciowo wysokg ocene w skali GRADE. Ocena ta nie zostata obnizona
w przypadku badan w populacji GBS, gdyz wyniki uzyskane w wiekszosci prac byly spdjne, a dla
niektorych punktow koncowych mozliwe byto przeprowadzenie metaanaliz. Z kolei w przypadku badan
dla MMN sita dowédow zostata obnizona z uwagi na matg populacje pacjentéw w uwzglednionych
pracach oraz brak mozliwosci kumulacji wynikow. Jednakze biorgc pod uwage spoOjne wyniki
wiekszosci (cho¢ nie wszystkich) prac, wydaje sie, ze site dowoddw dla MMN mozna okresli¢ jako
srednia.

Podsumowujgc, terapia z zastosowaniem [VIg w leczeniu chorych z GBS jest réwnie skuteczna co
zabieg PE, przy prawdopodobnie korzystniejszym profilu bezpieczenstwa. Ponadto, przetoczenie IVIg
jest terapig mniej inwazyjng i bardziej komfortowa dla pacjenta, przyczyniajgcg sie do zmniejszenia
ryzyka przedwczesnego zaprzestania leczenia w poréwnaniu z PE. Z kolei w populacji pacjentow
z MMN [VIg jest jedyng terapig przynoszgca istotne korzysci kliniczne, pozwalajgcg spowolni¢ rozwdj
choroby, oraz poprawiajgca sprawnos$¢ pacjentéw i site miesni, jednoczesnie jest lekiem bezpiecznym

i dobrze tolerowanym.
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17. ANEKS

17.1. Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

Tabela 48.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie PubMed

Lp. Zapytanie Wynik
#1 Guillain Barre Syndrome 7199
#2 Acute Inflammatory Polyneuropathy 7392
#4 acute polyradiculoneuritis 2370
#5 acute polyneuritis 2226
#6 Polyneuropathies 21817
#7 Polyradiculoneuropathy 11672
#8 "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh] 3232
#9 GBS 4928
#10 "Miller Fisher Syndrome"[Mesh] 444
#11 LAcute inflammatory demyelinating polyneuropathy” OR AIDP 7259
#12 “Acute motor axonal neuropathy” OR AMAN 7206
#13 “Acute motor and sensory axonal neuropathy” OR AMSAN 70
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 35224
#15 motor neuron disease 21881
#16 demyelinating neuropathy 3116
#17 motor neuropathy 21992
#18 multifocal motor neuropathy 898
#19 multifocal demyelinating motor neuropathy 411
#20 "ganglioside GM1" 1119
#21 nerve block 26049
#22 conduction block 50676
#23 inflammatory neuropathy 3185
#24 MMN 1870
#25 Asymmetric neuropathy 255
#26 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 119818
#27 #14 OR #26 147993
#28 intravenous immunoglobulin 18060
#29 "Immunoglobulins, Intravenous"[Mesh] 9515
#30 Immune globulin 736115
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Lp. Zapytanie Wynik
#31 Intravenous immune globulin 12334
#32 intra venous immunoglobulin 92
#33 Intravenous antibodies 23732
#34 IVIg OR IGIV 12863
#35 KIOVIG 10
#36 ,Gammagard S/D” 1
#37 Gammagard 11687
#38 Flebogamma 27
#39 Gamimune OR Gamimune N 11682
#40 Gamimmune OR Gamimmune N 11680
#41 lveegam 11677
#42 Gammonativ 11678
#43 Gamunex 11681
#44 Globulin N OR GlobulinN 11724
#45 Intraglobin OR Intraglobin F 11686
#46 Human Intravenous Immunoglobulins 11677
#47 Privigen 11682
#48 Venimmune 11677
#49 Sandoglobulin 11712
#50 Venoglobulin OR Venoglobulin I OR Venoglobulinl 11679
#51 Alphaglobin 11680
#52 Endobulin 11679
#53 #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR#39 OR#40 /.14
OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52
#54 #27 AND #53 7845
((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND
#55 (blind* OR mask*).) QR (single blind) OR (t_jo_uble plind) OR (triple blind) OR (placebo) OR (placebo- 1024680
controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND study*) OR
(random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*)))))
#56 #54 AND #55 446
Data ostatniego przeszukania: 5 marca 2014r.

Tabela 49.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane

Lp. Zapytanie Wynik

#1 Guillain Barre Syndrome 228

#2 Acute Inflammatory Polyneuropathy 54

#3 Acute Inflammatory Polyneuropathies 20

#4 acute polyradiculoneuritis 19
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Lp. Zapytanie Wynik
#5 acute polyneuritis 21
#6 Polyneuropathies 106
#7 Polyradiculoneuropathy 145
#8 MeSH descriptor: [Guillain-Barre Syndrome] explode all trees 39
#9 GBS 204
#10 Miller Fisher Syndrome 49
#11 “Acute inflammatory demyelinating polyneuropathy” OR AIDP 4
#12 “Acute motor axonal neuropathy” OR AMAN 183
#13 “Acute motor and sensory axonal neuropathy” OR AMSAN 3
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 782
#15 motor neuron disease 395
#16 demyelinating neuropathy 119
#17 motor neuropathy 427
#18 multifocal motor neuropathy 43
#19 multifocal demyelinating motor neuropathy 23
#20 "ganglioside GM1" 24
#21 nerve block 4843
#22 conduction block 732
#23 inflammatory neuropathy 317
#24 MMN 144
#25 Asymmetric neuropathy 25
#26 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 6265
#27 #14 OR #26 6904
#28 intravenous immunoglobulin 1447
#29 MeSH descriptor: [Immunoglobulins, Intravenous] explode all trees 616
#30 Immune globulin 588
#31 Intravenous immune globulin 276
#32 intra venous immunoglobulin 14
#33 Intravenous antibodies 1767
#34 IVIg OR IGIV 647
#35 KIOVIG 1
#36 "Gammagard S/D" 2
#37 Gammagard 17
#38 Flebogamma 4
#39 Gamimune OR Gamimune N 17
#40 Gamimmune OR Gamimmune N 5
#41 lveegam 5
HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 105



Immunoglobuliny (KIOVIG i Gammmagard S/D) w leczeniu zespotu Guillaina-Barrego oraz wieloogniskowej neuropatii ruchowej

Lp. Zapytanie Wynik
#42 Gammonativ 4
#43 Gamunex 19
#44 Globulin N OR GlobulinN 823
#45 Intraglobin OR Intraglobin F 11
#46 Human Intravenous Immunoglobulins 781
#47 Privigen 2
#48 Venimmune 2
#49 Sandoglobulin 45
#50 Venoglobulin OR Venoglobulin I OR Venoglobulinl 9
#51 Alphaglobin 5
#52 Endobulin 10

#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR

#53 #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 3840
#54 #27 AND #53 254
#55 (#27 AND #53) in Trials 130
Data ostatniego przeszukania: 5 marca 2014 r.
Tabela 50.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Embase
Lp. Zapytanie Wynik
#1 ‘guillain barre syndrome’.exp AND [embase]/lim 9402
#2 ‘acute inflammatory polyneuropathy’ AND [embase]/lim 44
#3 ‘acute inflammatory polyneuropathies’ AND [embase]/lim 1
#4 ‘acute AND polyradiculoneuritis’/exp AND [embase]/lim 1372
#5 ‘acute AND ‘polyneuritis’/exp AND [embase]/lim 1372
#6 ‘polyneuropathies’/exp AND [embase]/lim 23713
#7 ‘polyradiculoneuropathy’/exp AND [embase]/lim 10135
#8 gbs AND [embase]/lim 5550
#9 ‘miller fisher syndrome’/exp AND [embase]/lim 9402
#10 ‘acute inflammatory demyelinating polyneuropathy’ OR aidp AND [embase]/lim 439
#11 ‘acute motor axonal neuropathy’/exp OR aman AND [embase]/lim 2950
#12 ‘acute motor and sensory axonal neuropathy’/exp OR amsan AND [embase]/lim 108
#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 30891
#14 'motor neuron disease'/exp AND [embase]/lim 23794
#16 demyelinating AND 'neuropathy'/exp AND [embase]/lim 19926
#17 motor AND 'neuropathy'/exp AND [embase]/lim 84039
#18 ‘'multifocal motor neuropathy'/exp AND [embase]/lim 3133
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Lp. Zapytanie Wynik
#19 'multifocal demyelinating motor neuropathy' AND [embase]/lim 5
#20 'ganglioside gm1'/exp AND [embase]/lim 3390
#21 ‘nerve block'/exp AND [embase]/lim 20641
#22 ‘conduction block'/exp AND [embase]/lim 20641
#23 inflammatory AND 'neuropathy'/exp AND [embase]/lim 28744
#24 mmn AND [embase]/lim 2271
#25 asymmetric AND 'neuropathy'/exp AND [embase]/lim 924
#26 #14 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 154211
#27 #13 OR #26 170171
#28 'intravenous'/exp AND 'immunoglobulin’/exp AND [embase]/lim 9051
#29 'intravenous immunoglobulin® AND [embase]/lim 8605
#30 'immune globulin® AND [embase]/lim 2925
#31 'intravenous immune globulin® AND [embase]/lim 820
#32 'intra venous immunoglobulin® AND [embase]/lim 8
#33 'intravenous antibodies' AND [embase]/lim 4
#34 ivig OR igiv AND [embase]/lim 8069
#35 'kiovig'/exp AND [embase]/lim 94568
#36 '‘gammagard s/d'/exp AND [embase]/lim 1613
#37 ‘gammagard'/exp AND [embase]/lim 94568
#38 ‘flebogamma’/exp AND [embase]/lim 285010
#39 ‘gamimune’/exp OR 'gamimune n' AND [embase]/lim 285011
#40 gamimmune OR 'gamimmune n'/exp AND [embase]/lim 285011
#41 'iveegam’/exp AND [embase]/lim 285010
#42 ‘gammonativ'/exp AND [embase]/lim 94568
#43 ‘gamunex‘/exp AND [embase]/lim 1613
#44 ‘globulin n' OR globulinn AND [embase]/lim 68
#45 'intraglobin’/exp OR 'intraglobin f/exp AND [embase]/lim 285010
#46 'human intravenous immunoglobulins’ AND [embase]/lim 31
#47 'privigen’/exp AND [embase]/lim 94568
#48 venimmune AND [embase]/lim 2
#49 'sandoglobulin’/exp AND [embase]/lim 285010
#50 ‘venoglobulin/exp OR 'venoglobulin i'/exp OR venoglobulini AND [embase]/lim 285010
#51 alphaglobin AND [embase]/lim 9
#52 ‘endobulin'/exp AND [embase]/lim 285010
#53 ‘intravenous immunoglobulins' AND [embase]/lim 2335
#54 'intravenous'/exp AND 'immunoglobulins'/exp AND [embase]/lim 9051
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Lp. Zapytanie

Wynik

#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR
#55  #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR
#54

287831

#56 #27 AND #55

10167

‘randomized controlled trial'/exp OR random* OR rct OR (singl* OR doubl* 1,172,483 OR trebl* OR tripl* AND
(blind* OR mask*)) OR (single AND 'blind'/exp) OR (double AND 'blind'/exp) OR (triple AND 'blind'/exp) OR
#57 'placebo'/exp OR 'placebo controlled' OR 'blinding'/exp OR (controlled AND clinical AND trial) OR (random*
AND controlled AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR (random OR randomly AND
(allocation OR allocate*)) AND [embase]/lim

1172483

#58 #56 AND #57

1148

Data ostatniego przeszukania: 6 marca 2014 r.

Tabela 79.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych neurologicznych

Nazwa towarzystwa Stowa kluczowe Wynik wyszukiwania

Data

przeszukania

IVIig 65
IGIV
intravenous immunoglobulin
guillain-barre
multifocal motor neuropathy (exact phrase)
plasma exchange (exact phrase)
American Academy of kiovig
Neurology gammagard
https://www.aan.com/ flebogamma
gamunex
ig vena
intratect
octagam
privigen
sandoglobulin

=
a1 o
w

Oococococococooh®u

12.03.2014

ivig
igiv
intravenous immunoglobulin
guillain barre
multifocal motor neuropathy
plasma exchange
European Federation of kiovig
Neurological Sciences gammagard
http://www.efns.org/ flebogamma
gamunex
ig vena
intratect
octagam
privigen
sandoglobulin

OOOOI—‘OOOO-&CDU‘ISO-&

12.03.2014

IVig
IGIV
intravenous immuno
guillain barre
MMN
plasma exchange
kiovig
gammagard
flebogamma
gamunex
vena
intratect
octagam
privigen
sandoglobulin

Peripheral Nerve Society
http://www.pnsociety.com/

cocoocococoooocofbBNvoo

12.03.2014
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Data

Nazwa towarzystwa Stowa kluczowe Wynik wyszukiwania przeszukania

ivig
igiv
intravenous immunoglobulin
guillain-barre
multifocal motor neuropathy
plasma exchange
Association of British kiovig
Neurologists gammagard
http://www.theabn.org/ flebogamma
gamunex
ig vena
intratect
octagam
privigen
sandoglobulin

12.03.2014

[eNeoNeoNoNoNoNoNoNoNoNaNtN el ol

IVig
IGIV
immunoglobuliny dozylne
guillain-barre
wieloogniskowa neuropatia ruchowa
multifocal motor neuropathy
Serwis Edukacyjny Polskiego plazmafereza
Towarzystwa kiovig
Neurologicznego gammagard
http://www.neuroedu.pl/ flebogamma
gamunex
ig vena
intratect
octagam
privigen
sandoglobulin

12.03.2014

OOOOOOOOO-&@:U‘IO’O@

Tabela 51.
Wyniki przeszukania stron internetowych producentéw lekéw (data przeszukania: marzec 2014 r.)

Producent Lek Strona internetowa Wynik

Kiovig 0
Baxter _ Brak rejestru badarn opublikowanego na stronie internetowej
Gammagard 0

Flebogamma
Grifols _ Brak rejestru badar opublikowanego na stronie internetowej 0
Gamunex 10%

Ksec:grlzn g Vena Brak rejestru badan opublikowanego na stronie internetowej 0
Biotest
Pharma Intratect Brak rejestru badarn opublikowanego na stronie internetowej 0
GmbH
0
Octapharma Octagam Brak rejestru badan opublikowanego na stronie internetowej
0
CSL Behring http://www.cslbehring.com/s1/cs/enco/1255923645702/page/1255923645688
Privigen /SearchResults.htm?catalog=EN_Corporate&catalogOrig=EN_Corporate&q= 0
GmbH - o .
privigen%20clinical%?20trial
Imed Poland . . . L .
mgp zooa: Sandoglobulin P Brak rejestru badan opublikowanego na stronie internetowej 0
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17.2. Charakterystyka bada n klinicznych

17.2.1. GBS

Bril 1996 [59]

Randomizowane, otwarte badanie przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
IVIg w poréwnaniu z PE u pacjentéw z GBS

Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia

1) Nietypowe objawy: objawy czysto czuciowe, porazenie nerwoéw
czaszkowych bez objawéw ostabienia konczyn; 2) ostra
polineuropatia w wywiadzie; 3) poprawa o 21 stopien w skali
niesprawnosci przed randomizacja; 4) cigza; 5) stan zdrowia
mogacy zaklidci¢ badanie; 6) brak mozliwosci obserwacji przez 12
mies.

1) GBS wg kryteriow NINCDS; 2) stopien
niesprawnosci 22 wg skali GBS; 3) wiek 214 lat;
4) zdolnos¢ do udzielenia Swiadomej zgody.

Oceniane punkty ko ncowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy: bd

Pozostate punkty koncowe: czas do poprawy stopnia niesprawnosci o 1 stopien, stopien niesprawnosci po 1 mies., czas do
uzyskania niesprawnosci w stopniu 1., odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe w stopniu sprawnosci o 1 stopien, dziatania
niepozadane.

Charakterystyka populacji IVig PE
Liczba pacjentow 26 24
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 39,9 (3,4) 49,3 (4,0)
Odsetek m ezczyzn [%)] 50 54
Konieczno $¢ mechanicznej wentylacji [n (%)] bd bd
Sredni czas trwania objawéw [dni] 5,2 4,7
Sredni stopie h niesprawno $ci w skali GBS 3,8 4,1
Odsetek pacjentéw ze ;topniem niesprawno  $ci 88%
w skali GBS 23
Interwencja
Schemat leczenia w grupie 1VIg 0,5 g/kg przez 4 kolejne dni (dawka catkowita 2,0 g/kg)
200-250 ml/kg w 5 zabiegach, w ciggu 7-10 dni technikg ciggtego
Schemat leczenia w grupie PE przeptywu przy uzyciu odsrodkowych separatoréw lub btony
pétprzepuszczalnej
Kointerwencje bd
Okres obserwaciji 12 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM A
Ocena wiarygodno $ci 2/5 pkt
Testowana hipoteza wyj $ciowa bd
Randomizacja Tak; brak opisu metody
Ukrycie kodu alokaciji Niejasne
Zaslepienie Brak
Metoda analizy wynikéw Niejasna. W analizie nie uwzgledniono pacjentéw utraconych z badania
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Bril 1996 [59]

04): i i 0, -
Utrata z badania (%) 6/50 (12%): naruszenie protokotu badania (10%), utrata z okresu follow-up

(2%)
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania bd (kanadyjski Czerwony Krzyz udostepnit IVIg)
Komentarz
ND

Diener 2001 [60]

Randomizowane, wieloo$rodkowe, otwarte badanie przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, oceniajgce skuteczno$¢
i bezpieczenstwo 1VIg w poréwnaniu z PE i immunoabsorpcjg u pacjentéw z GBS

Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia

1) ostry, powazny lub umiarkowany GBS; 2) objawy

trwajgce <14 dni. bd

Oceniane punkty ko ncowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy: poprawa w skali niesprawnosci o 21 punkt 28 dni po randomizacji

Pozostate punkty koncowe: poprawa w skali sprawnosci o 21 punkt 6 i 12 miesiecy po randomizacji, czas od wystgpienia
objawéw i czas od randomizacji do poprawy o 1 punkt w skali sprawnosci, czas trwania mechanicznej wentylacji, czas
hospitalizacji i rehabilitacji, AE

Charakterystyka populaciji IVig PE
Liczba pacjentow 25 26
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) *° 50,6 (15,1) 45,6 (14,4)
Odsetek m ezczyzn [%] bd bd
Konieczno $¢ mechanicznej wentylacji [n (%)] bd bd
Sredni (SD) czas trwania objawéw [dni] 6,3 (4,1) 6,0 (3,1)
Sredni stopie h niesprawno $ci (SD)*? 3,8 (0,6) 3,5(0,5)
Odsetek pacjentéw ze s_topniem niesprawno  $ci bd bd
w skali GBS 23
Interwencja
Schemat leczenia w grupie 1VIg Gammonativ w dawce 0,4 g/kg/dzien przez 5 kolejnych dni
Schemat leczenia w grupie PE ° 200-250 mi/kg w 5 kursach w ciggu 14 dni
Kointerwencje bd
Okres obserwacji 12 miesiecy
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Ocena wiarygodno $ci 3/5
Testowana hipoteza wyj $ciowa bd
Randomizacja Tak; komputerowo generowany kod randomizacji®
Ukrycie kodu alokaciji Tak; prawidiowe®
Zaslepienie brak
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Diener 2001 [60]

Metoda analizy wynikéw bd

15/51 (29,4%): wycofanie z badania przed zastosowaniem leczenia (4%),
Utrata z badania brak efektu leczenia (4%), pogorszenie objawdw (8%), SAE (6%), decyzja
pacjenta (2%), nawr6t choroby (2%), utrata z okresu obserwaciji (2%)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe

Sponsor badania Pharmacia & Upjohn

Komentarz

. W publikacji nie podano wszystkich informacji oraz wynikéw badania, nie udato sie uzyska¢ dodatkowych danych od
autora pracy, z tego wzgledu cze$c¢ informaciji zostata zaczerpnigta z dostepnych przegladéw systematycznych

. badanie poréwnywato leczenie z wykorzystaniem IVIlg, PE oraz immunoabsorpcji — w opracowaniu wzigto pod uwage
jedynie ramiona IVIg i PE

. rekrutacja do badania zostata przedwczesnie zakonczona ze wzgledu na rozpowszechnienie leczenia IVIig
w mniejszych szpitalach, a co za tym idzie znaczne zmniejszenie pacjentéw zgtaszajacych sie na terapie do duzych
osrodkow. Z poczatkowo planowanych 279 pacjentéw do badania wigczono jedynie 76 chorych.

a) Na podstawie przegladu Fergusson 2005 [81].
b) Na podstawie przegladu Hughes 2012 [70].

El-Bayoumi 2011 [61]

Randomizowane, otwarte badanie przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, oceniajgce skutecznosé IVIg w poréwnaniu
z PE u dzieci z GBS wymagajgcych mechanicznej wentylaciji

Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia

1) ostabienie miesni trwajgce >14 dni przed koniecznoscig
zastosowania mechanicznej wentylacji; 2) przyjecie 1VIig lub PE
przed rekrutacjg do badania.

1) Dzieci z GBS; 2) pacjenci wymagajacy mechanicznej
wentylacji; 3) ostabienie miesni trwajgce <14 dni.

Oceniane punkty ko ncowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy: czas trwania mechanicznej wentylaciji.

Pozostate punkty korcowe: dtugo$é pobytu na OIOM, odsetek pacjentéw zdolnych do samodzielnego poruszania sie 4 tyg. po
opuszczeniu OIOM, AE

Charakterystyka populaciji IVIg PE
Liczba pacjentow 20 21
Mediana wieku pacjentéw w latach (SD) 8,83 (1,9) 8,0 (2,7)
Odsetek m ezczyzn [%)] bd bd
Konieczno $¢ mechanicznej wentylacji [n (%)] 20 (100) 21 (100)
Mediana czasu trwania objawow * [dni] 9,0 (2,7) 9,0 (2,8)
Stopie i niesprawno $ci w skali GBS bd" bd"
Odsetek pacjenté\\//vv Szifait%p;isen; ;iesprawno Sci 100% 100%
Interwencja
Schemat leczenia w grupie 1VIg 0,4 g/kg przez 5 kolejnych dni (dawka catkowita 2,0 g/kg)
Schemat leczenia w grupie PE 1 zabieg przez 5 kolejnych dni
Kointerwencje bd
Okres obserwacji bd
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El-Bayoumi 2011 [61]

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM A
Ocena wiarygodno $ci 2/5 pkt
Testowana hipoteza wyj $ciowa bd
Randomizacja Tak; komputerowo generowane tablice z kodem randomizacji
Ukrycie kodu alokaciji Niejasne
Zaslepienie Brak
Metoda analizy wynikéw ITT
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania Mansoura University Children Hospital
Komentarz
ND

OIOM — oddziat intensywnej opieki medycznej;
a) Do momentu intubacji.
b) W pracy nie podano informacji na temat stopnia niesprawnosci pacjentéw w skali GBS, Do badania wigczano wytgcznie pacjentéw

wymagajacych mechanicznej wentylacji, co odpowiada 5 pkt w skali niesprawnosci GBS.

PSGBS 1997 [19]

Randomizowane, miedzynarodowe, wieloo$rodkowe, otwarte badanie przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych,
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo IVIg w poréwnaniu z PE oraz terapie ztozong z PE i IVIg w poréwnaniu z monoterapig
u pacjentéw z GBS

Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia

1) Powazny GBS (brak mozliwosci samodzielnego
poruszania sig) zdiagnozowany przez wykwalifikowanego
neurologa na podstawie kryteriow diagnostycznych 1) Nietypowe formy GBS; 2) inna ciezka, wystepujgca wczesniej
klinicznych oraz ptynu mézgowo-rdzeniowego, choroba; 3) przeciwwskazania do PE lub IVIg.
2) pojawienie sie objawdw w ciggu 2 tygodni przed
badaniem; 3) wiek >16 lat.

Oceniane punkty ko ncowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy: $rednia zmiana niesprawnosci w ciggu 4 tyg.

Pozostate punkty kocowe: czas od randomizacji do odzyskania zdolno$ci do samodzielnego chodzenia, czas do
permanentnego zaprzestania mechanicznej wentylacji, zmiana stopnia niepetnosprawnosci w ciggu 48 tygodni, zgon, liczba
pacjentéw niezdolnych do samodzielnego chodzenia 48 tygodni od randomizacji, czas hospitalizacji, czas od randomizacji do
powrotu do pracy, hawr6t choroby, AE

Charakterystyka populaciji IVIg PE
Liczba pacjentow 130 121
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 51,5 (17,9) 51 (16,5)
Odsetek m ezczyzn [%] 61 61
Konieczno $¢ mechanicznej wentylacji [n (%)] 15 (11,5%) 12 (9,9%)
Sredni (SD) czas trwania objawéw [dni] 6,4 (3,2) 6,9 (3,2)
Sredni s topie A niesprawno $ci w skali GBS (SD) 4,0 (0,5) 3,9 (0,5)
Odsetek pacjentéw ze s top niem niesprawno $ci 100% 100%

w skali GBS 23
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PSGBS 1997 [19]

Interwencja

Schemat leczenia w grupie 1VIg

Sandoglobulin 0,4 g/kg/dzien przez 5 dni, poczgwszy od dnia randomizacji
(w przypadku nawrotu choroby mozliwe powtdrzenie terapii)

Schemat leczenia w grupie PE

5 kurséw po 50 mi/kg w ciggu 8-13 dni od randomizacji (stosowano 1

dodatkowy kurs do osiggnigcia 250 ml/kg, jesli wczesniejszy kurs byt

nieodpowiedni; w przypadku nawrotu choroby mozliwe powt6rzenie
terapii)

Kointerwencje

bd, dodatkowe leczenie stosowane zgodnie ze schematami przyjetymi
w danym osrodku

Okres obserwaciji

48 tygodni

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

1A

Ocena wiarygodno $ci

2/5

Testowana hipoteza wyj $ciowa

Roéwnowaznosci (equivalence) lub przewagi (superiority)

Randomizacja

Tak; brak opisu metody

Ukrycie kodu alokaciji

Tak; prawidtowe

Zaslepienie

Brak; 4 tyg. po randomizacji zaslepiony badacz oceniat stopien
niesprawnosci pacjentéw

Metoda analizy wynikéw

ITT

Utrata z badania (%)

10/251 (4,0%)

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe

Sponsor badania

Sandoz Pharmaceuticals

Komentarz

. W badaniu oceniano skutecznosc¢ I1VIg, PE oraz terapii sekwencyjnej (najpierw IVIg, nastepnie PE) — w opracowaniu

wzieto pod uwage jedynie ramiona w ktorych stosowano monoterapie IVIg i PE.

van der Meche 1992 [18, 62, 63]

Randomizowane, otwarte badanie przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, oceniajgce skutecznos$é i bezpieczenstwo
IVIg w poréwnaniu z PE u pacjentéw z GBS

Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia

1) Wiek <4 lat; 2) wczesniejszy epizod GBS; 3) wczesniejsza
. . s o . powazna reakcja alergiczna na odpowiednio dobrane produkty
1 GBS 2), r'1|ezdolno_sc do przejscia 10. m bez pomocy; krwiopochodne; 4) selektywny niedobér IgA; 5) cigza; 6) leczenie
3) mozliwos$¢ wigczenia do badania w ciggu 2 tygodni od ; L . . . .
- L immunosupresyjne; 7) powazna wspotwystepujgca choroba;
wystapienia objawdw. T - ) X
8) brak mozliwosci obserwacji pacjenta w ciggu nastepnych 6
miesiecy.

Oceniane punkty ko ncowe

Pierwszorzedowy punkt koricowy: poprawa w skali niesprawnosci o 21 punkt w ciggu 4 tyg. od randomizacji

Pozostate punkty kofcowe: czas do poprawy niesprawnosci o 21 punkt, czas do osiggnigcia zdolnosci do niezaleznego
poruszana sig, zmiana $redniego wyniku w skali niesprawnosci GBS; odsetek pacjentéw wymagajacych mechanicznej

wentylacji; $redni czas trwania intubacji; AE, zgony

Charakterystyka populaciji IVIg PE

Liczba pacjentow 74 73
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van der Meche 1992 [18, 62, 63]

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 46,2 (19,3) 48,8 (19,2)
Odsetek m ezczyzn [%)] bd bd
Konieczno $¢ mechanicznej wentylacji [n (%)] 13 (18%) 15 (21%)
. L < .
Czas trwania objawéw <7 dni przed 56 (76%) 51 (70%)

randomizacj g [n (%)]

Sredni s topie i niesprawno $ci w skali GBS 4,0 4,0

Odsetek pacjentoéw ze stopniem niesprawno  $ci

w skali GBS 23 100% 100%

Interwencja

Gammagard w dawce 0,4 g/kg w ciggu kolejnych 5 dni (w przypadku

Schemat leczenia w grupie IVig nawrotu choroby mozliwe powtérzenie terapii)

wymiana 200-250 ml osocza/kg w 5-ciu zabiegach w ciggu 7-14 dni
Schemat leczenia w grupie PE technika ciggtego przeptywu przy uzyciu odsrodkowych separatoréw lub
ultrafiltracji (w przypadku nawrotu choroby mozliwe powtérzenie terapii)

Kointerwencje bd
Okres obserwacji 6 miesiecy
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Ocena wiarygodno $ci 2/5
Testowana hipoteza wyj$ciowa rownowaznosci (equivalence)

Tak, centralna, metoda blokowa ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek

Randomizacja badawczy

Ukrycie kodu alokaciji Tak, prawidtowe

Brak; zaslepiony badacz dokonywat jednej oceny wszystkich pacjentéw,

Zaslepienie - " A
wyniki poréwnywano z ocenami niezaslepionych badaczy

mITT (z wykluczeniem pacjentéw, ktorzy nie spetnili kryteriow wigczenia

Metoda analizy wynikow tuz po przeprowadzeniu randomizaciji)

4/150 (2,7%): niespetnienie kryteriow wigczeni tuz po przeprowadzeniu

Utrata z badania randomizacji (2%), utrata z okresu obserwacji (1%)

Lokalizacja badania wieloosrodkowe
Sponsor badania Baxter Healthcare i amerykanski Czerwony Krzyz
Komentarz
ND
17.2.2. MMN

Azulay 1994 [64]

Podwadjnie zaslepione randomizowane badanie skrzyzowane (cross-over), oceniajgce skutecznos¢ IVIig wzgledem PLC
w leczeniu MMN i zespotu dolnego neuronu ruchowego (LMNS)

Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia

1) MMN, 2) LMNS 3) wysokie miano przeciwciat

przeciw GM Stwardnienie zanikowe boczne.
1

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 115



Immunoglobuliny (KIOVIG i Gammmagard S/D) w leczeniu zespotu Guillaina-Barrego oraz wieloogniskowej neuropatii ruchowej

Azulay 1994 [64]

Oceniane punkty ko ncowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy: zmiana sity miesni

Pozostate punkty koncowe: stopien niesprawnosci w skali Norrisa, przewodnictwo w nerwach dotknigtych blokiem
przewodzenia, badania immunologiczne, AE

Charakterystyka populaciji

IVig PLC
Liczba pacjentow 5
Sredni wiek pacjentow w latach (SD) 48,4 (9,32)
Odsetek m ezczyzn [%] 80

Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD)

6,07 (3,96) roku

Wynik w skali Norrisa

bd

Wczesniejsze leczenie

bd

Interwencja

Schemat leczenia w grupie IVIg

0,4 g/kg przez 5 kolejnych dni

Schemat leczenia w grupie PLC

sél fizjologiczna w dawce 0,4 g/kg przez 5 kolejnych dni

Kointerwencje

brak
Okres leczenia bd
Okres obserwaciji 56 dni
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Ocena wiarygodno $ci 2/5
Testowana hipoteza wyj s$ciowa bd

Randomizacja

Tak, brak opisu metody

Ukrycie kodu alokaciji

bd

Zaslepienie

Tak, brak opisu metody

Metoda analizy wynikéw

ITT
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe

Sponsor badania

Francuskie Stowarzyszenie Przeciwko Miopatii

Komentarz

W badaniu uczestniczyli pacjenci z MMN oraz z zespotem dolnego neuronu ruchowego — w analizie wzieto pod

uwage jedynie pacjentéw z MMN,

w publikacji nie okreslono w jasny sposob, czy badanie bylo randomizowane. W przegladzie systematycznym
opracowanym przez Cochrane Collaboration (van Schaik 2005 [58]) badanie to zostato zaklasyfikowane jako badanie
randomizowane. Opracowanie van Schaik 2005 uznano za wiarygodne zrédto informacji i na tej podstawie badanie

Azulay 1994 zostato wigczone do analizy.

a) Wiek w chwili wystgpienia objawéw.
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Federico 2000 [65]

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione badanie przeprowadzone w uktadzie skrzyzowanym (cross-over),
oceniajace skutecznos¢ IVIg wzgledem PLC w leczeniu MMN

Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia

MMN z czegs$ciowym blokiem przewodzenia (>30%)
w motoneuronach, ale z normalnym przewodzeniem
w nerwach czuciowych

inne niz MMN podobne schorzenia (ALS, CIDP, neuropatia
monoklonalna)

Oceniane punkty ko ncowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy: zmiana stopnia niesprawnosci konczyn gérnych w skali NDS po 28 dniach leczenia

Pozostate punkty koncowe: sita uscisku reki bardziej dotknietej niedowtadem, zmiana w bloku przewodzenia w dotknietych
nerwach, subiektywna ocena sity i zdolnosci funkcjonowania po 28 dniach leczenia, odpowiedz na leczenie po 5 dniach, AE

Charakterystyka populaciji IVig PLC
Liczba pacjentow 16
Sredni wiek pacjentéw w latach (SE) 38,9 (2,8)
Odsetek m ezczyzn [%] 93,8

Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SE)

5,3 (1,2) roku

Srednia sita uscisku bardziej dotkni etej r gki

[kg] (SE) 21,9 (3.4) 19,7 (3,2)
Sredni stopie n niilpDegnosprawno $ci w skali 28,6 (6.3) 25.4 (5.9)
(SE)
Wczesniejsze leczenie bd
Interwencja

Schemat leczenia w grupie 1VIg

0,4 g/kg/dzien przez 5 kolejnych dni

Schemat leczenia w grupie PLC

5% dekstroza lub sdl fizjologiczna przez 5 kolejnych dni

Kointerwencje

bd

Okres leczenia

28 dni

Okres obserwaciji

2x po 28 dni + réznej diugosci okres wymywania (wash-out)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

1A

Ocena wiarygodno $ci

5/5

Testowana hipoteza wyj $ciowa

Przewagi (superiority)

Randomizacja

Tak; generator liczb losowych

Ukrycie kodu alokaciji

bd

Zaslepienie Tak; prawidtowe
Metoda analizy wynikéw ITT
Utrata z badania (%) 0

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Bayer Inc, Fundusz Badan i Rozwoju Kanadyjskiego Czerwonego Krzyza

i Kanadyjskie Stowarzyszenie Dystrofii Migsniowe;j.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 117



Immunoglobuliny (KIOVIG i Gammmagard S/D) w leczeniu zespotu Guillaina-Barrego oraz wieloogniskowej neuropatii ruchowej

Federico 2000 [65]

Komentarz

Pacjenci, u ktérych nie zaobserwowano poprawy objawéw lub wystgpito pogorszenie w 28. dniu bezposrednio przechodzili do
drugiego ramienia, z kolei pacjenci, u ktérych wystepowata poprawa objawéw po 28 dniach leczenia przechodzili do drugiego
ramienia dopiero w chwili, gdy ich stan niesprawnosci powrdcit do poziomu sprzed badania.

Hahn 2013 [66, 67]

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione badanie przeprowadzone w uktadzie skrzyzowanym (cross-over),
oceniajgce skutecznosé IVIg wzgledem PLC w leczeniu MMN

Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia

1) Cigza lub karmienie piersia; 2) inna neuropatia lub schorzenia
mogace wpltywaé na wyniki badania; 3) trwajace leczenie
immunosupresyjne inne niz IVIg w ciggu wczesniejszych 3

miesiecy; 4) biatko w ptynie mézgowo-rdzeniowym >100 mg/dl;

5) pozytywny wynik testu na HBV, HCV, HIV; 5) ALT lub AST

1) Prawdopodobna lub pewna MMN wg kryteriow AAEM; >2,5x powyzej gornego limitu normy; 6) neutropenia, poziom
2) przyjmowanie 1VIg przez co najmniej 3 miesigce przed kreatyniny w osoczu >1,5x powyzej gérnego limitu normy;
rozpoczeciem badania, w dawce 0,4-2,0 g/kg co 2-5 7) choroba nowotworowa (z wyjatkiem podstawnokomaorkowego i
tygodni; 3) wiek 218 lat. ptaskonabtonkowego raka skory lub raka szyjki macicy in situ);

8) zdarzenia zatorowo-zakrzepowe w wywiadzie; 9) stosowanie
preparatéw krwi lub krwiopochodnych innych niz IVlg w ciggu 6
mies. przed badaniem; 10) nadwrazliwos$¢ lub reakcja alergiczna
na 1VIg lub albuminy ludzkie; 11) niedobér lub przeciwciata
przeciwko IgA.

Oceniane punkty ko ncowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy: maksymalna sita uscisku reki bardziej dotknietej niedowtadem, stopien niesprawnosci
konczyn gérnych w skali GNDS

Pozostate punkty kofcowe: konieczno$¢ wczesniejszej zmiany leczenia, obnizenie sity uscisku obu ragk 230%, maksymalna sita
uscisku reki mniej dotknietej niedowtadem, stopien niesprawnosci w skali ODSS, czas wykonania testu umieszczania kotkéw
w otworach (9-hole peg board test), odczucie poprawy stopnia sprawnosci przez pacjenta w skali PGICS i VAS, AE

Charakterystyka populaciji IVIg PLC
Liczba pacjentow 44
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 51,64 (10,25)
Odsetek m ezczyzn [%] 72,7
Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) bd
Wczesniejsze leczenie IVIg przez mediang 6 mies. przed wigczeniem do badania
Interwencja

Gammagard Liquid / Kiovig 10%, schematy leczenia indywidualnych
pacjentéw zachowane sprzed badania (0,4-2,0 g/kg co 2-4 tygodni); w
przypadku pacjentéw przyjmujgcych lek co 5. tydzien, zmieniono schemat
na co 4. tydzien i odpowiednio przeliczono dawke

Schemat leczenia w grupie IVIg

Schemat leczenia w grupie PLC 0,25% ludzka albumina, dawkowanie takie jak 1VIg
Kointerwencje mykofenolan mofetylu (n = 1)
Okres leczenia * 84 dni 28 dni
Okres obserwaciji 60 tygodni
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM A
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Hahn 2013 [66, 67]

Ocena wiarygodno $ci 5/5
Testowana hipoteza wyj $ciowa przewagi (superiority)
Randomizacja Tak; komputerowa randomizacja blokowa

Ukrycie kodu alokaciji Tak, prawidtowe
Zaslepienie Tak, prawidtowe

Metoda analizy wynikéw ITT

Utrata z badania (%) 3/44 (6,8%): AE (;,g‘al{dv;zzg)\év;gzsgéz :iig (zzfgi;oj;scowoéci, w ktorej
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Sponsor badania Baxter Healthcare
Komentarz

Badanie uwzgledniato pacjentéw wczesniej leczonych 1VIg i sktadato sie 5 faz 12-tygodniowych. Po poczatkowej fazie
stabilizacji, w ktérej wszyscy pacjenci przyjmowali 1VIg, nastepowata randomizacja do jednej z dwoch sekwencji leczenia:
1) IVIg (faza podwojnie zaslepiona) — IVIg (faza otwarta) — PLC (faza podwdjnie zaslepiona) lub PLC (faza podwdjnie
zaslepiona) — IVIg (faza otwarta) — 1VIg (faza podwdjnie zaslepiona). W ostatniej fazie badania wszyscy pacjenci otrzymywali
1VIg w spos6b niezaslepiony.

a) Dotyczy podwdjnie zaslepionej fazy badania, mediana catkowitego okresu leczenia wynosita 335 dni.

Leger 2001 [68]

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie skrzyzowane (cross-over), oceniajgce skutecznos¢ 1VIg wzgledem PLC
w leczeniu MMN u pacjentéw wczesniej leczonych 1VIg, u ktérych nastgpit nawrét choroby (n = 9) i wezesniej nieleczonych

(n =10).
Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia
1) MMN (u pacjentéw nowo zdiagnozowanych — stale 1) Przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych lub IVIg w ciggu
postepujgca przez >2 mies., u pacjentéw odpowiednio 2 i 3 miesiecy przed badaniem; 2) inne powazne
zdiagnozowanych wczes$niej — stabilna lub pogorszenie schorzenie, mogace wywotywa¢ neuropatie, lub wptywaé na
objawow) terapie; 3) cigza; 4) wiek<18 lat

Oceniane punkty ko ncowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy: zmiana w skali MRC w ciggu 4 mies. od randomizacji

Pozostate punkty koncowe: zmiana w skali samooceny, w parametrach elektrofizjologicznych i mianach przeciwciat anty-GM1
w ciggu 4 mies. od randomizacji, AE

Charakterystyka populaciji IVIg PLC
Liczba pacjentow 10 9
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 57,1 (6,6) 51,9 (6,8)

Odsetek m ezczyzn [%)] 70 66,7

Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) 9,8 (8,7) roku 8,2 (5,6) roku

Wynik w skali MRC 118,4 (11,2) 112,9 (19,2)

Wczesniejsze leczenie IVIg (n = 10), leczenie immunosupresyjne (n = 4) lub brak leczenia (n = 9)
Interwencja
Schemat leczenia w grupie IVig Endobulin 5%, liofilizowane w dawce 500 mg/kg/dzien przez 5 kolejnych

dni podawane raz w miesigcu

Schemat leczenia w grupie PLC 1% ludzka albumin_a, Iiofiliz_owana w dawce SOQ m_g/kg/dzieh przez 5
kolejnych dni podawane raz w miesigcu

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 119



Immunoglobuliny (KIOVIG i Gammmagard S/D) w leczeniu zespotu Guillaina-Barrego oraz wieloogniskowej neuropatii ruchowej

Leger 2001 [68]

Kointerwencje bd

3 miesigce, w 4 miesigcu pacjenci z odpowiedzig na leczenie mogli

Okres leczenia kontynuowac terapie przez kolejne 3 mies., pozostali otrzymywali terapie
alternatywng
Okres obserwacji 7 miesiecy
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Ocena wiarygodno $ci 3/5
Testowana hipoteza wyj $ciowa Przewagi (superiority)
Randomizacja Tak; brak opisu metody
Ukrycie kodu alokaciji bd
Zaslepienie Tak; brak opisu metody
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) 1/19 (5,3%): utrata z okresu obserwacji
Lokalizacja badania bd
Sponsor badania Baxter AG i BIOMED
Komentarz
ND

van den Berg 1995 [69]

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie przeprowadzone w uktadzie skrzyzowanym (cross-over), oceniajgce
skutecznos¢ 1VIg wzgledem PLC w leczeniu MMN

Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia

MMN stwierdzone na podstawie postepujacej
asymetrycznego ostabienia i zaniku bez objawéw
czuciowych z blokiem przewodzenia potwierdzonym
w badaniu elektrofizjologicznym.

1) Objawy uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego; 2) CIDP.

Oceniane punkty ko ncowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy: odpowiedz na leczenie, ocena sity miesni w skali Rankin

Pozostate punkty kocowe: badania elektrofizjologiczne; badania biochemiczne; czas do nawrotu objawow

Charakterystyka populaciji

Liczba pacjentow 6
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 46,7 (11,1)
Odsetek mezczyzn [%] 67%
Sredni czas od zdiagnozowania choroby (SD) 6 (2,1) lat
Wynik w skali Rankin 2

IVIg w niezaslepionej fazie badania, pacjenci z odpowiedzig na leczenie
mogli kontynuowac terapie w podwadjnie zaslepionej randomizowanej fazie
badania, terapia byta rozpoczeta w chwili powrotu objawéw choroby do
stanu sprzed leczenia

Wczesniejsze leczenie
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van den Berg 1995 [69]

Interwencja

Schemat leczenia w grupie 1VIg 0,4 g/kg przez 5 kolejnych dni

Schemat leczenia w grupie PLC pasteryzowana zawiesina osocza przez 5 kolejnych dni

Kointerwencje bd

Okres leczenia bd

Okres obserwacji bd
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM 1A

Ocena wiarygodno $ci 2/5

Testowana hipoteza wyj $ciowa Przewagi (superiority)

Randomizacja Tak; brak opisu metody

Ukrycie kodu alokaciji Tak; prawidtowe

Zaslepienie tak, brak opisu metody
Metoda analizy wynikéw ITT
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania bd
Dutsa Orgarizaca Nakous Fudea D b g
Komentarz
ND

17.3. Formularz oceny wiarygodno $ci bada n w skali Jadad

Tabela 52.
Formularz do oceny wiarygodno  $ci bada n randomizowanych w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych bada  n klinicznych

n Odpowied z . -
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz oceniaj acego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw
z badania i okresu leczenia?

Czy doda € 1 punkt za podany opis
randomizacji i wta $ciw g metod ¢?

Czy doda € 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wka $ciw g metod ¢?

Czy odj g€ 1 punkt za niewta $ciwg metod ¢
randomizac;ji?
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Ocena w skali Jadad dla randomizowanych bada  n klinicznych
n Odpowied z . -
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz oceniaj acego
Czy odj @€ 1 punkt za niewta sciwag metod ¢
zaslepienia?
Suma

17.4. Formularze ekstrakcji danych z badania

Tabela 53.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
Okres Interwencja Kontrola
Badanie Poréwnanie Punkt ko ncowy obserwacii p?
] n N n N
a) Wartos¢ p dla poréwnania dwdéch interwenciji.
Tabela 54.
Formularz do ekstrakcji danych ci  agtych
Badanie Poréwnanie Punkt ko ncowy Cliges Interwencja Kontrola p?
obserwaciji
a) Wartos¢ p dla poréwnania dwéch interwenciji.
17.5. Szczegobtowe wyniki analizy klinicznej
17.5.1. GBS
17.5.1.1. Dziatania niepo zgdane
Tabela 55.
Wyniki poréwnania IVIg vs PE w odniesieniu do ryzyk  a wyst gpienia szczeg6towych dziala nh niepo zadanych
OB IVIg PE IVIg vs PE
PK Badanie [mies: ] p
: n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
Bolesny rumie A poipg 1997 12 1130 (<1)  0/121(0) 2,79[0,11; 67,93] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
W miejscu podania
Bol glowy Diener 2001 12 1/25 0/26 3,12[0,13; 73,06] 0,04 [-0,07; 0,15] bd
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= IVig PE IVIg vs PE
PK Badanie [mies: ] p
1 n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
Diener 2001 12 1/25 0/26 3,12[0,13; 73,06] 0,04 [-0,07; 0,15] bd
Duszno §¢ van der
Meche 1992° 6 1/74 (1) bd ND ND bd
Diener 2001 12 2° 1° ND ND bd
Gorgczka/wzrost
temp. Moamt dlzrgzc 6 174 (1) bd ND ND bd
Hipokalcemia PSGBS 1997 12 0/130 (0) 1/121(<1) 0,31[0,01;7,55] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
. van der
Krwiomocz Meche 1992¢ 6 1/74 (1) bd ND ND bd
Meningizm PSGBS 1997 12 1/130 (<1)  0/121(0) 2,79[0,11; 67,93] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Prawdopodobny . .
S awal Serca PSGBS 1997 12 1/130 (<1)  0/121(0) 2,79[0,11;67,93] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Nadci $nienie Diener 2001 12 1/25 0/26 3,12[0,13; 73,06] 0,04 [-0,07; 0,15] bd
Diener 2001 12 1° 4° ND ND bd
o PSGBS 1997 12 0/130 (0)  5/121 (4) 0,08[0,005;1,52] NNT =25[13;332] hd
Niedoci $nienie
Mechs ‘i%rgzc 6 2174 (3) bd ND ND bd
Nxsg?ojg' / PSGBS 1997 12 2/130(2)  0/121(0) 4,66[0,23;96,02] 0,02 [-0,01; 0,04] bd
Posocznica PSGBS 1997 12 0/130 (0) 1/121(<1) 0,31[0,01;7,55] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
PTT > 2 min. Diener 2001 12 o° 11° ND ND bd
Diener 2001 12 0/25 1/26 0,35[0,01; 8,12]  -0,04[-0,14; 0,07] bd
Zapalenie ptuc
PSGBS 1997 12 0/130 (0) 1/121(<1) 0,31[0,01;7,55] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Zaburzenia Diener 2001 12 o° 9° ND ND bd
krzepni ecia/niedob
6r fibrynogenu PSGBS 1997 12 0/130 (0) 1/121(<1) 0,31[0,01;7,55] -0,01[-0,03; 0,01] bd
Zaostrzenie
przewleklej PSGBS 1997 12  1130(<l) 0/121(0) 2,79[0,11;67,93] 0,01[-0,01;0,03]  bd
niewydolno $ci
nerek
Zte samopoczucie PSGBS 1997 12 0/130 (0) 1/121 (<1) 0,31 [0,01; 7,55] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Nieprawidtowa
a;rz‘}"/’;‘]‘(’)f PSGBS 1997  2tyg. 21/130 (16) 20/121 (17) 0,98[0,56;1,71] -0,00 [-0,10;0,09]  bd
watrobowych
2tyg.  47/74(63) 31/73(42) 1,50 [1,09; 2,06] NNH=4[2;18] <0,01
Wazrost aktywno $ci van der 4tyg. 27/74(37) 18/73(25) 1,48[0,90;2,44] 0,12 [-0,03; 0,27] bd
ALT Meche 1992 1,y 47a(5)  173(2) 395[045 3447] 004[-002 010  bd
26tyg.  3/74 (4) 4/73(6)  0,74[0,17;3,19]  -0,01 [-0,08; 0,05] bd

PTT — czas czesciowej tromboplastyny; W badaniu Diener 2001 oraz PSGBS 1997 podano informacje na temat dziatan niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem.

a) Wartos¢ parametru p podana przez autoréw badania.

b) Liczba zdarzen.

c) Zdarzenia czasowo zwigzane z iniekcja.
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17.5.1.2. Wykresy le sne

Wykres 1.

Odsetek pacjentéw uzyskuj gcych popraw e stopnia sprawno $ci 0 co najmniej 1 stopie

n dla poréwnania IVIg vs PE

Punkt koricowy Qdsetek pacjentdéw uzyskujacych poprawe stopnia niesprawnosci o co najmniej 1 stopien
Badanie Vig PE RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Bril 1996 18 26 11 18 - 8,98 113 [0,72;1,77]
Diener 2001 16 20 15 21 —_—— 10,10 1,12 [0,79;1,59]
PSGBS1997 72 130 70 121 50,07 0,96 [0,77;1,19]
]
van der Meche 1992 39 74 25 73 — 17,38 154  [1,05;2,26]
Lacznie (bez El-Bayoumi 2011) i 111 [0,95;1,30]
Q=459,df=3 (p=0.205)17=35% 1
El-Bayoumi 2011 18 20 20 21 13,47 0,95 [0,79;1,13]
]
tacznie 163 270 141 254 100,00 1,09 [0,95;1,25]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=7,06,df =4 (p=0,1328), 12 = 43,33%
Na korzy$¢ PE Na korzys¢ [VIg
Test istotnosci: Z = 1,18 (p = 0,2386)
Wykres 2.
Ryzyko utraty z badania og6tem dla poréwnania 1VIg vs PE
Punkt koricowy Utrata z badania ogétem
Badanie IVig PE RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Bril 1996 0 26 6 24 * : 27,74 0,07 [0,00;1,20]
Diener 2001 6 25 9 26 -_—t 36,26 069 [0,29;1,66]
PSGBS 1997 3 130 7 121 i 29,80 0,40 [0,11;1,51]
1
van der Meche 1992 0 74 1 73 T 6,21 0,33 [0,01;7,94]
Lacznie 9 255 23 244 ‘ 100,00 041 [0,21;0,81]
I
Test heterogenicznosci: 013I1 6 1 3,1‘62
Q=2,88,df =3 (p=0,4111), 12 = 0,00%
Na korzysc IVIg Na korzys¢ PE
Test istotnosci: Z = -2,57 (p = 0,0101)
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Wykres 3.
Ryzyko zgonu dla poréwnania IVIg vs PE
Punkt koncowy Zgony
Badanie IVig PE RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Bril 1996 0 26 0 18 1 6,06 0,70 [0,01;33,93]
Diener 2001 o] 23 1 26 = T 14,58 0,38 [0,02; 8,78]
PSGBS 1997 6 130 5 121 _t 53,51 112 [0,35; 357]
1
van der Meche 1992 1 74 2 73 & T 20,80 0,49 [0,05; 5,32]
Lacznie (bez El-Bayoumi 2011) —_—— 084 [033; 2,15]
Q=068,df=3(p=0,877)12=0% 1
El-Bayoumi 2011 0 20 0 21 + 5,05 1,05  [0,02;50,43]
1
Lacznie 7 273 8 259 100,00 085 [034; 212]
1
T 1 T T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10

Q=0,69, df = 4 (p=0,9522), 12 = 0,00%

Na korzys¢ IVIg Na korzys¢ PE

Test istotnosci: Z = -0,35 (p = 0,7281)

17.5.2. MMN

17.5.2.1. Dziatania niepo zgdane

Tabela 56.
Wyniki poréwnania IVIg vs PLC w odniesieniu do ryzy ~ ka wyst gpienia szczegétowych dziata n niepo zadanych
IVig PLC IVIg vs PLC
Punkt ko Acowy Badanie OB. p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% Cl]
AE zwi gzane z leczeniem
Anoreksja,
dreszcze, Federico 2000 28 dni 1/16 (6,3) 0/16 (0) 3,00 [0,13; 68,57] 0,06 [-0,09; 0,22] bd
gor aczka
Federico 2000 28 dni 5/16 (31,3) 0/16 (0) 11,00 [0,66; 183,79] NNH = 3[1; 13] bd
Bol glowy Hahn 2013 n:lii 16/44 (36,4)  2/43 (4,7) 7,82 [1,91; 31,98] NNH = 3 [2; 6] bd
Leger 2001 7 mies. 3°10 0°/9 ND ND bd
B4l gtowy,
dreszcze, Federico 2000 28 dni 0/16 (0) 1/16 (6,3) 0,33 [0,01; 7,62] -0,06 [-0,22; 0,09] bd
gor gczka
Bal glowy, Federico 2000 28dni  3/16 (18,8)  0/16 (0) 7,00 [0,39; 125,44]  0,19[-0,02; 0,40]  bd
wysypka
Bolglowy, zle  poarico2000 28dni 116 (63)  0/16 (0) 3,00[0,13;68,57] 0,06 [-0,09;0,22] bd
samopoczucie
Biegunka Hahn 2013 n:iz 3/44 (6,8) 0/43 (0) 6,84 [0,36; 128,68] 0,07 [-0,02; 0,15]  bd
Bol gardta Hahn 2013 n:ii 7/44 (15,9) 0/43 (0) 14,67 [0,86; 249,13] NNH =6 [3; 21] bd
B6l plecéw Hahn 2013 n:ii 5/44 (11,4)  1/43 (2,3) 4,89 [0,60; 40,12] 0,09 [-0,01;0,19]  bd
Bl szyi Hahn 2013 r;ii 3/44 (6,8) 1/43 (2,3) 2,93 [0,32; 27,10] 0,04 [-0,04; 0,13]  bd
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Vg PLC IVIg vs PLC
Punkt ko Acowy Badanie OB. 5
niN (%) n/N (%) RR [95% ClI] RD/NNH [95% ClI]
Bol Hahn2013 30 4u44000) 343 (7) 1,30[0,31;548]  0,02[-0,09;0,14] bd
w ko hczynach mies. ' ' D ' e

B6l zatok Hahn 2013 r;ii 3/44 (6,8) 0/43 (0) 6,84[0,36; 128,68] 0,07 [-0,02; 0,15]  bd

Bl z gbow Hahn 2013 r;ii 3/44 (6,8) 0/43 (0) 6,84[0,36; 128,68] 0,07 [-0,02; 0,15]  bd

Choroba Hahn 2013 36 7144159 143(23)  6,84[088;53,28] NNH=7[3;53]  bd
grypopodobna mies.

Dyskomfort -36
w klatce Hahn 2013 et 3/44 (6,8) 0/43 (0) 6,84[0,36; 128,68] 0,07 [-0,02; 0,15]  bd
piersiowej ’

Nudno $ci Hahn 2013 r;ii 3/44 (6,8)  2/43(4,7) 1,47 [0,26; 8,34]] 0,02[-0,08;0,12] bd

Objawy ~36 . .
neurologiczne Hahn 2013 mies. 3/44(6,8)  2/43(4,7) 1,47 [0,26; 8,34] 0,02[-0,08;0,12]  bd

Oslabienie Hahn 2013 36 Guaa(136) 243(47)  293[0,63: 1373  0,09[-0,03;021] bd

miesni mies.

Parestezje Hahn 2013 r;ii 3/44 (6,8)  143(2,3)  2,93[0,32; 27,10 0,04[-0,04;0,13] bd

Pogorszenie ~36 25/43 . _ .
neurologiczne Hahn 2013 mies, 10/44(22,7) (58.1) 0,39[0,21; 0,71] NNT=3[27]  bd

Przejsciowe Federico 2000 28dni  1/16 (6,3) 0/16 (0) 3,00[0,13;68,57]  0,06[-0,09;0,22] bd

nadci snienie

Przemija) aca Azulay 1994 56 dni 2/5 (40) 0/5 (0)° 5,00 [0,30; 83,69] 0,40 [-0,05; 0,85]  bd

gor gczka
Siniaki Hahn 2013 nféi 5/44 (11,4)  2/43(47)  2,44[0,50; 11,92 0,07 [-0,05; 0,18]  bd

Skurcze mi ggni Hahn 2013 r;ii 8/44 (18,1)  2/43(47)  3,91[0,88; 17,37] NNH =7[3;195] bd
Zakazenie drog Hahn 2013 ~36 3/44 (6,8) 0/43(0)  6,84[0,36;128,68] 0,07 [-0,02; 0,15] bd

moczowych mies.

Zakazenie -36
gornych drég Hahn 2013 : 9/44 (20,5)  0/43(0)  18,58[1,11;309,59]  NNH=4[3;12] bd
oddechowych mies.

Zapalenie ~36 . .
noso-gardziel Hahn 2013 mies 3/44(68) 214347 1,47 [0,26; 8,34] 0,02[-0,08;0,12] bd
Zatkane zatoki Hahn 2013 nf;; 3/44 (6,8) 0/43 (0) 6,84[0,36; 128,68] 0,07 [-0,02; 0,15]  bd

Ze Federico 2000 28dni  1/16 (6,3) 0/16 (0) 3,00 [0,13; 68,57] 0,06 [-0,09; 0,22]  bd
samopoczucie

Zmeczenie Hahn 2013 nf;; 3/44 (6,8) 0/43 (0) 6,84 [0,36; 128,68] 0,07 [-0,02; 0,15]  bd

Dreszcze Leger 2001 7 mies. 210 0°/9 ND ND bd

Egzema Leger 2001 7 mies. 1°710 0°/9 ND ND bd
Gorgczka Leger 2001 7 mies. 1°/10 0°/9 ND ND bd
Rumie n Leger 2001 7 mies. 1°/10 0°/9 ND ND bd
Wysypka Azulay 1994 56 dni 2/5 (40) 0/5 (0) 5,00 [0,30; 83,69] 0,40 [-0,05; 0,85]  bd
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IVIg PLC IVlg vs PLC
Punkt ko Acowy Badanie OB. 5
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]
Federico 2000 28 dni 2/16 (12,5) 0/16 (0) 5,00 [0,26; 96,59] 0,13 [-0,06; 0,31]  bd
Zamazane : c c
widzenie Leger 2001 7 mies. 2710 0°/9 ND ND bd
Zimne stopy Leger 2001 7 mies. 0%10 1°9 ND ND bd
a) Wartos$¢ parametru p podana przez autoréw badania.
b) Wyniki pochodzg z przegladu systematycznego.
c) Liczba epizod6w.
17.6. Badania kliniczne w toku
Tabela 57.
Odnalezione badania kliniczne w toku (clinicaltrial ~ s.gov, clinicaltrialsregister.eu)
) Data rozpocz ecia
Identyfikator Typ(g;da)mla Populacja . e?k%czlgwraé’)b Interwencja /zakonczenia badania
p proby (Sponsor)
GBS
_— . . Rozpoczecie — lipiec 1995.
Pacjenci pediatryczni . o
NCT00004833 RCT (w wieku 17 lat), 170 I\Vigvs PE  Flanowane zakonczenie — bd.
(zawieszone) (FDA Office of Orphan
z GBS
Products Development)
MMN

Nie odnaleziono badarn w toku spetniajgcych kryteria wigczenia

Data przeszukania: 10 marca 2014 r.

17.7. Skale stosowane w badaniach wit

Tabela 58.

Skrécona charakterystyka skal stosowanych w badania

ch wt aczonych do analizy klinicznej

aczonych do analizy klinicznej

Skala

Definicja skali / oceniany obszar

Interpretacja Ref.

Ocena niesprawno $ci

Skala
niesprawno $ci
GBS (Hughes’a)

Ocena ogdlnej niesprawnosci: 0 = pacjent zdrowy, brak objawow
GBS; 1 = niewielkie objawy, ale pacjent zdolny do wykonywania
czynnosci manualnych (pacjent zdolny do biegu)?; 2 = pacjent
zdolny do chodzenia bez pomocy, ale niezdolny do wykonywania
czynnosci manualnych (samodzielne przejscie 5 lub 10 m w otwartej
przestrzeni)?; 3 = zdolny do chodzenia z pomocg drugiej osoby lub
z uzyciem laski, kul, innych urzgdzen (przejécie z pomoca 5 lub
10 m)%; 4 = pacjent przykuty do t6zka lub wozka; 5 = pacjent
wymagajacy mechanicznej wentylacji (przynajmniej przez czes$é
dnia lub nocy)?; 6 = zgon

wyzszy wynik oznacza
pogorszenie ogodlnej

[17-19]
sprawnosci
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Skala

Definicja skali / oceniany obszar Interpretacja Ref.

Ocena niesprawnosci konczyn gérnych w odniesieniu do
samodzielnego zapinania guzikéw, wigzania sznuréwek, mycia
wtoséw i jedzenia: 0 = brak objawéw w korniczynach; 1 = objawy

GNDS® w jednym lub obu ramionach niepowodujgce niesprawnosci;
(Guy's 2 = objawy w jednym lub obu ramionach majgce wptyw na niektére wyzszy wynik oznacza [66]
Neurological czynnosci; 3 = objawy w jednym lub obu ramionach, majace wplyw  pogorszenie sprawnosci
Disability Score) na wszystkie czynnosci, albo uniemozliwiajgce jedng lub dwie
z nich; 4 = objawy w jednym lub obu ramionach, uniemozliwiajgce 3
lub wszystkie czynnosci; 5 = brak mozliwosci wykonywania ruchéw
celowych w ktérymkolwiek z ramion

Ogédlna skala niesprawnosci, suma wynikéw w kwestionariuszu

osobno dla konczyn goérnych: zakres od 0 (normalne
ODSS funkcjonowanie) do 5 (brak mozliwosci wykonywania celowych
(Overall ruchéw), oraz dolnych: zakres od 0 (brak wptywu na chodzenie) do wyzszy wynik oznacza [84]
Disability Sum 7 (pacjent przykuty do 6zka lub wozka przez wiekszos$¢ dnia, brak pogorszenie sprawnosci
Score) mozliwosci celowego poruszania nogami); ogélny wynik w 12
stopniowej skali (0 — brak niesprawnosci; 12 — maksymalna

niesprawnosg)

Ocena nasilenia niesprawnosci: 0 = brak objawéw; 1 = objawy
nieobnizajgce sprawnosci i niewptywajace na tryb zycia;

2 = niewielka niesprawnos$¢ prowadzgca do ograniczen w trybie
zycia, ale niemajgca wptywu na samodzielne funkcjonowanie;
3 = znaczna niesprawnos$¢ majaca wptyw na tryb zycia i
uniemozliwiajgca catkowicie samodzielng egzystencje; 4 = silna
niesprawnos¢ uniemozliwiajgca samodzielng egzystencje, ale
niewymagajgca ciggtej obserwaciji; 5 = catkowita niesprawnosc i
niesamodzielnos$¢, pacjent wymaga ciagtej uwagi

Zmodyfikowana wyzszy wynik oznacza [85]
skala Rankin pogorszenie sprawnosci

Ocena sprawnosci reki: 0 = normalna sprawnos¢; 1 = niewielkie
objawy, pacjent zdolny do dotkniecia rekg czubka gtowy i kciukiem
Skala oceny do kazdego z palcéw; 2 = zdolny do wykonania jednego z zadan wyzszy wynik oznacza [19]
sprawno $ci r eki w 1, ale nie obu; 3 = czg$ciowa zdolnos¢ do ruchu, pacjent pogorszenie sprawnosci
niezdolny do wykonania zadnego z zadan w 2; 4 = brak zdolnosci
ruchu; 5 = zgon
Skala Ocena niesprawnosci na podstawie oceny zdolnosci wykonywania \gyrzjvzvy mynnéi.gﬁzﬁ%;:i
niesprawno sci  codziennych czynnosci, funkgiji fizjologicznych, odruchéw i zaburzen poprawe «cjonainos [64, 86]
. o AP : i zmniejszenie nasilenia
Norrisa miesniowych. Wynik miesci sie w granicach od 63 do 0. objawéw
Zmiana nasilenia objawéw/ogélnej sprawno  $ci w ocenie pacjenta
PGICS Zmiana stanu od ostatniej wizyty w ocenie pacjenta: 1 = bardzo ggsz\g g:)allglcSyZ;L;i?é
(Patient Global znaczne polepszenie; 2 = znaczne polepszenie; 3 = minimalne . polepszer
) ees e Pt . sprawnosci, natomiast [66]
Impression of polepszenie; 4 = brak zmian; 5 = minimalne pogorszenie; 5-7 pogorszenie
Change Score) 6 = znaczne pogorszenie; 7 = bardzo znaczne pogorszenie sgra%vnoéci
(\XsAusal Ocena stopnia nasilenia symptomoéw przez pacjenta za pomocg wyzszy wynik oznacza [66]
Analogue Scale) wizualnej skali analogowej pogorszenie sprawnosci
Skala
samooceny

Ocena mozliwosci wykonania 5 codziennych aktywnosci (wybranych

codziennych przez pacjenta i badacza na poczatku badania) w skali 0 (normalne

wyzszy wynik oznacza [68]
. wykonywanie) — 5 (czynno$¢ niemozliwa do wykonania) pogorszenie sprawnosci
aktywno sci
Inne skale
9-hole peg Ocena sprawnosci manualnej polegajgca na umieszczaniu 9 wyzszy wynik oznacza
board test koteczkow w rownomiernie rozmleszpzonych_otworach. Mierzony pogorszenie sprawnosci [66, 87]
jest czas wykonania zadania
Sumaryczna ocena sity 12° grup miesniowych w skali: 0 = brak
MRC widocznego skurczu migsnia; 1 = widoczny skurcz, ale brak ruchu;
(Medical 2 = ruch konczyny zgodnie z grawitacjg; 3 = ruch niezgodnie wyzszy wynik oznacza (68, 88]
Research z grawitacjg w (prawie) petnym zakresie; 4 = ruch i opdr niezgodnie wigkszg site migsni !
Council)

z grawitacjg; 5 = normalny ruch. Wynik miesci sig¢ w granicy od 60
(normalna sita migsni) do O (catkowity paraliz)
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Skala Definicja skali / oceniany obszar Interpretacja Ref.
Suma wynikéw uzyskanych podczas pomiaru:
e sity miesni dla 26 grup migsniowych: 0 =normalna;
NDS 1 =nieznaczne ostabienie; 2 = $rednie ostabienie; 3 =znaczne  wyzszy wynik oznacza
(Neurologic ostabienie; 4 = paraliz pogorszenie ogolnej [65]

Disability Score) e czucia i odruchéw we wszystkich koriczynach: 0 = normalne;  sprawnosci i sity migsni
1 = obnizone; 2 = brak czucia

¢ drzenia: 0 = nie wystepuje; 1 = wystepuje

a) W nawiasie podano modyfikacje skali zastosowane w badaniu PSGBS 1997 oraz van der Meche 1992.

b) W badaniu Leger 2001 zastosowano zmodyfikowang skale MRC, oceniajgca 28 grup miesni. Wynik catkowity zmodyfikowanej skali miesci sie
w granicy od 0 do 140.

¢) W badaniu oceniano wytgcznie niesprawno$¢ konczyn gornych.

Badania wykluczone z analizy

Tabela 59.
Badania wykluczone z analizy klinicznej

Lp. Badanie Obszar niezgodno sci Przyczyna wykluczenia

1. Charra 2009 [89] Metodyka Badanie nRCT

2. Cochrane 2009 [90] Metodyka Opis badania RCT w populacji MMN. Brak wynikéw

3. Cornblath 1994 [91] Typ publikacji List

4. Dalakas 2012 [92] Typ publikacji Praca pogladowa

5. Delmont 2006 [93] Metodyka Badanie nRCT

6. DiMario 2005 [94] Komparator Poréwnanie Qf;lr?e\ﬁa?;rizkv\l,etzggii?é%bglVlg W innym

7. Eftimov 2011 [95] Typ publikacji Przeglad niesystematyczny

8. Fergusson 2005 [81] Typ publikacji Przeglad systematyczny

0. Goodman 2005 [96] Inne Zastosowanie met(\),sj;):glisac():}/ivg‘iacg w badaniach RCT

10. Gurcan 2007 [97] Typ publikacji Przeglad niesystematyczny

11. Gurses 1995 [98] Komparator Poréwnanie 1VIg vs brak leczenia w terapii GBS
Publikacja dodatkowa do wtgczonego badania PSGBS

12. Hadden 1998 [99] Inne 1997. Analiza dotyczgca klasyfikacji elektrofizjologicznej

podtypéw GBS

15, adden 2001 100 il dodaane do azonoqo badaia PScES

14, Hahn 2012 [101] Inne Abstrakt do bz%zgig@iioxg&gﬁhn 2013. Brak

15. Harbo 2009 [102] Komparator Poréwnanie 1VIg vs Ig w podaniu podskérnym

16. Harel 2005 [103] Typ publikagji Przeglad niesystematyczuly C;jgtsyczacy zastosowania IVIg

17. Haupt 1997 [104] Interwencja Niezgodna interwencja (PE vs SA vs SA+IVIg)

18. Haupt 2000 [105] Interwencja Niezgodna interwencja (PE vs SA vs SA+IVIg)

19. Hosokawa 1998 [106] Metodyka Badanie nRCT

20. Hughes 1997 [107] Metodyka Opracowanie wtérne

21. Hughes 1998 [108] Typ publikacji List
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Lp. Badanie Obszar niezgodno sci Przyczyna wykluczenia
22. Hughes 2007 [57] Typ publikacji Przeglad systematyczny
23. Hughes 2011 [109] Typ publikacji Komentarz
’ Niezgodna interwencja (IVIG + metyloprednizolon vs
24, Jacobs 2008 [110] Interwencja IVIG + PLC)
25, Kleyweg 1993 [111] Inne Abstrakt do wigczonego badania van C!er Meche 1992. Brak
dodatkowych wynikéw.
Publikacja dodatkowa do wigczonego badania van der
26. Kleyweg 1994 [112] Inne Meche 1992. Brak dodatkowych wynikéw
27. Kloss 1994 [113] Metodyka Brak wynikéw
. ) Niezgodna interwencja (IVIG + metyloprednizolon vs
28. Koningsveld 2001 [114] Interwencja IVIG + PLC)
. Poréwnanie 1VIg vs brak leczenia lub 1VIg w innym
29. Korinthenberg 2005 [115] Komparator schemacie w populacji GBS
30. Koski 2011 [116] Metodyka Charakterystyka wyjsciowa pacjentdw. Brak wynikoéw
a1 Koski 2012 [117] Inne Abstrakt do badania W}aczonegq I:Iahn 2013. Brak
dodatkowych wynikéw
20, Koski 2013 [118] Inne Abstrakt do badania W}aczonegq I:Iahn 2013. Brak
dodatkowych wynikéw
33. Kuitwaard 2009 [119] Metodyka Badanie nRCT
24, Leger 2007 [82] Typ publikagji Przeglad n|esystematycfl\r;)’/vI c’i\;l):\)l/czacy skutecznosci 1VIg
35. Netto 2012 [120] Metodyka Badanie nRCT
36. Nodera 2006 [121] Inne Niezgodny cel badqnia (zastosowanie metody ADCB
w diagnostyce MMN)
37. Nomura 2001 [122] Jezyk publikaciji Publikacja w jezyku japonskim
Publikacja dodatkowa do wigczonego badania van der
38. Oomes 1996 [123] Inne Meche 1992, dotyczgca wpltywu leczenia na uszkodzenia
watroby
P Przeglad systematyczny dotyczacy leczenia zespotu
39. Overell 2007 [124] Typ publikaciji Fishera, BBE i innych schorzef
40. PSGBS 1995 [125] Inne Abstrakt do wigczonego badanla_P§GBS 1997. Brak
dodatkowych wynikéw
41. Radhakrishnan 2003 [126] Metodyka Ocena wptywu 1gG na poziom TNF w osoczu
4 Raphael 2001 [127] Interwencja Porownan!e I\{Ig stosowanego przez 3 dni vs 6 dni
u pacjentow z przeciwwskazaniem do PE
43. Ravasio 1995 [128] Metodyka Badanie nRCT
44. Sheikh 1998 [129] Metodyka Badanie dotyczgce mechanizmu mimikry molekularnej
Przeglad systematyczny dotyczacy leczenia
45. Umapathi 2009 [130] Interwencja immunosupresyjnego i immunomodulujgcego MMN,
z wytaczeniem IVIg
26. van den Berg 1995 [131] Inne Abstrakt do badania wigczonego van (}en Berg 1995. Brak
dodatkowych wynikéw
a7 van den Berg 1997 [132] Populacja Pacjenci z LMNS (lower motor neuron syndrome) bez bloku
przewodnictwa nerwowego
48 van den Berg 1998 [85] Metodyka Follow-up do wigczonego badania van den Berg 1995.

Wszyscy pacjenci stosowali IVIg.
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Lp. Badanie Obszar niezgodno sci Przyczyna wykluczenia
Publikacja dodatkowa do wigczonego badania van der
49. van der Meche 1991 [133] Inne Meche 1991. Brak dodatkowych wynikéw
50. van der Meche 1993 [134] Typ publikacji Odpowiedz na list
51. van Doorn 2010 [135] Metodyka Opis protokotu badania
) Niezgodna interwencja (IVIG + metyloprednizolon vs
52. van Doorn 2002 [136] Interwencja IVIG + PLC)
53 van Koningsveld 2004 Interwencia Niezgodna interwencja (IVIG + metyloprednizolon vs
: [137] ! IVIG + PLC)
54. Visser 1998 [138] Metodyka Opracowanie wtérne (wyniki z 2 badan)
. Publikacja dodatkowa do wigczonego badania van der
55. Visser 1999 [139] Inne Meche 1992, dotyczgca czynnikéw prognostycznych w GBS
56. Walgaard 2011 [140] Metodyka Opis protokotu badania
57. Wang 2001 [141] Jezyk publikaciji Publikacja w jezyku chinskim
58. Yuki 1993 [142] Metodyka Opis przypadku

SA — selektywna adsorpcja.
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