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Intresset for immunmodulerande terapi inklusive intravenost
immunglobulin (Ig) har 6kat vid neurologiska sjukdomar.

Indikationer

Endast diagnosen Guillain-Barrés syndrom ir i dag godkénd
neurologisk indikation for intravenos Ig-behandling i Sverige.
Vid Guillain-Barrés syndrom, kronisk inflammatorisk demye-
liniserande polyneuropati och multifokal motorneuropati har
kontrollerade kliniska studier visat att intravendst Ig kan ges
som forstahandsterapi [1]. Vid dermatomyosit, myasthenia
gravis och Lambert-Eatons myastena syndrom ger studier
stod for anvindning av intravenost Ig som andrahandsterapi.
Vid demyeliniserande polyneuropati med IgM- eller antimye-
linassocierade glykoproteinantikroppar (polyneuropati vid
paraproteinemi) och inklusionskroppsmyosit har effekten
rapporterats vara varierande, marginell och inte statistiskt sig-
nifikant.

Effekten av intravendst Ig vid multipel skleros (MS) har stu-
deratsiflerakontrollerade studier. Vid skovvist forlépande MS
har fyra kontrollerade studier genomforts [2-5]. Effekt avseen-
de minskad skovfrekvens, 6kad andel patienter som forblev
skovfria och tendens till minskad handikapputveckling sags i
en metaanalys av dessa studier [6]. Nar sjukdomen 6vergéatt i
en sekundir progressiv fas har studier inte visat pa nagon be-
handlingsvinst [7]. Placebokontrollerade studier f6r att under-
soka om intravenost Ig skulle kunna frdmja remyelinisering i
det centrala nervsystemet har genomforts pa patienter med
MS [8] och optikusneurit [9]. Ingen reversering av neurologis-
ka symtom sags. For kvinnor med MS som planerar graviditet,
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ar gravida eller ammar dr behandling med intravenost Ig ett al-
ternativ. Godkénda sjukdomsmodifierande likemedel, beta-
interferon och glatirameracetat, ska ndmligen inte anvindas
under graviditet och amning, d& teratogenicitet och paverkan
via modersmjolken inte kan uteslutas. Detsamma géller for ty-
sabri, ett nyare likemedel med liknande indikation vid MS,
som dock inte var registrerat nir denna studie genomfordes.
Behandling med intravenost Ig har reducerat skovfrekvens
under graviditet och post partum [10, 11].

Fakta om humant immunglobulin for intravendst bruk
Immunglobulin som ges som likemedel utvinns ur human
plasma. Tillverkningen sker genom fraktionering av plasma
fran pooler fran minst 1 000 givare. Produkten innehéller 6ver
95 procent immunglobulin av G-typ, mindre &n 2,5 procent A
och mycket sma miangder M. Férdelningen avimmunglobulin-
subklasser motsvarar den i normal human plasma men varie-
rar beroende pa plasmapoolens innehall. IgG; dominerar med
en andel pa 55-70 procent. Produkten genomgar flera renings-
steg. Inaktiverings- och elimineringsprocedurer ingar for att,
sé langt det ar mojligt, eliminera risken for virusoverforing.

Verkningsmekanismerna for intravendst Ig vid neurologiska
sjukdomar av autoimmun karaktar ar ofullstindigt kdnda [11].
IgG sigs haimmunmodulatoriska egenskaper genom att ingri-
paiimmunsystemet via flera olika mekanismer. Man anser att
delvis olika verkningsmekanismer géller for olika neurologiska
sjukdomar. De olika intravendsa Ig-preparaten anses dock vara
tamligen likvirdiga avseende biologisk aktivitet trots skillna-
der avseende osmolalitet, tillsatsaimnen och pH. I en dos av 2
g/kg kroppsvikt 6kar IgG-nivan i plasma femfaldigt. Efter 3-5
dagar uppnas intra- och extravaskulir jamvikt. Halveringsti-
den for intravenost Ig skiljer sig inte fran det egenproducerade
och dr ungefir 18-32 dagar. Intravenost Ig passerar under de
forsta dygnen &ven till cerebrospinalvétskan. Efter en vecka ar
dock halten i cerebrospinalvitska ater normal.

Biverkningar har rapporterats forekomma i varierande fre-
kvens, fran hoégst 10 procent [12] till 42 procent [13]. Huvud-
virk, hudreaktioner, aseptisk meningit, anafylaktiska reaktio-
ner och tromboemboliska komplikationer i form av stroke,
hjartinfarkt och lungemboli 4r exempel pa biverkningar.

Studiens syfte

Intravenost Ig ir ett kostsamt likemedel som anvinds vid val-
digt olika neurologiska diagnoser. Syftet med studien var att
kartligga den intravendsa Ig-behandling som ges polikliniskt
vid de neurologiska klinikernai Skane. Specifikt ville vi studera
omfattningen av behandling, diagnos och indikation, biverk-

- _____________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Var genomgang visar att intra-
vends immunglobulinbehand-
ling av patienter med neurolo-

gisk sjukdom ofta anvands pa
indikationer dar dokumenta-
tionen ar begrénsad, att den
ar forenad med betydande
kostnader och att manga pati-
enter upplever sjdlva behand-
lingsproceduren som en old-
genhet.

Berittigandet av en sddan
behandling stéller stora krav
pa effektutvardering. | var

genomgang upplever patien-
terna i hog grad behandlingen
som védrdefull, medan objekti-
va behandlingsmal och effekt-
utvardering séllan finns doku-
menterade i journalen.

Tydlig dokumentation i sam-
band med behandlingsstart,
innefattande behandlings-
mal, utvarderingssatt och tid-
punkt for utvdrdering, skulle
kunna hoja kvaliteten och for-
béttra resursutnyttjandet.
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TABELL I. For varje diagnos anges totala antalet patienter i hela journalmaterialet, antalet som har pabérijat eller
avslutat behandling under perioden och antalet aktuella patienter vid periodens slut.

Diagnos Totalt (64)

Kronisk inflammatorisk

demyeliniserande polyneuropati 6 1
Encefalit 1 0
Guillain—Barrés syndrom 2 0
Inklusionskroppsmyosit 1 0
Myasthenia gravis 12 1
Multipel motorneuropati 2 0

MS skovvist forlopande, planerar graviditet,

dr gravid eller ammar 8 6
MS skovvist forlopande 3 0
MS i sekundart progressiv fas 4 0
Multifokal neuropati 1 0
Oklar inflammatorisk neurologisk sjukdom 1 0
Optikusneurit 1 0
Paraneoplastisk neuromyopati och neuropati 1 0
Polyneuropati 16 2
Polyneuropati vid paraproteinemi 4 0
Ryggmargssjukdom, ospecifik 1 0

ningar, uppgifter i journalen kring definierat behandlingsmal
och metoder for utvirdering av detta. Vi ville ocksa underséka
patientens upplevelse av behandlingen.

MATERIAL OCH METOD
Studien genomfdrdes vid neurologmottagningarna i Lund,
Helsingborg, Kristianstad och Malmo. Dessa sjukhus valdes
eftersom de har de storsta volymerna av neurologisk 6ppen-
vard och sannolikt omfattar alla patienter i Region Skane som
far intravenost Ig pa neurologisk indikation. Sjuksk6terskor
vid respektive neurologmottagning listade de patienter som
behandlats med intravendst Ig polikliniskt vid ett eller flera
tillfallen fran och med januari 2005 till och med januari 2006.
Journalerna genomléstes, och pa férhand definierade upp-
gifter avseende neurologisk sjukdom och likemedelsbehand-
ling inhdmtades. En pilotstudie av tre journaler genomférdes.
En patientenkit och ett tillhorande informationsblad om
studien utformades i samverkan med sjuksk&terskorna vid
neurologmottagningarna. Enkéten avsig att ta reda pa patien-
tens instéllning till behandlingen med intravenost Ig. Sjuksko-
terskorna delade ut enkiterna till patienterna efter hand som
dessa kom pa sina inbokade behandlingar. Patienten ombads
att besvara enkéten under pagaende behandling och att daref-
ter aterlamna den direkt till sjukskoterskan i ett igenklistrat
kuvert.

RESULTAT

Under studieperioden behandlades 64 patienter med intrave-
nost Ig polikliniskt pa neurologisk indikation (Tabell I). De do-
ser som gavs varierade mellan 10 och 60 gram per dag, och var-
je behandlingsomgang pagick mellan en och fem dagar. Inter-
vallet mellan behandlingsomgéngarna varierade mellan tva
och tolv veckor. Artal for start av terapier som pagick eller av-
slutades under studieperioden anges i Figur 1. Under perioden
har tio patienter paborjat behandling med intravenést Ig (Ta-
bell I). Sex av dessa dr MS-patienter med skovvist férlopande
sjukdom som planerar graviditet, ar gravida eller ammar.

Orsaker till avslutad behandling
Under perioden avslutades 14 behandlingar med intravendst Ig
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Figur 1. Artal for start av behandling som pagick eller avslutades
under studieperioden.

(Tabell 1). I sex fall angavs dalig effekt som anledning (Tabell
1I1). I ytterligare tre fall har ldkare i journal konstaterat att be-
handlingen haft dalig effekt. Utsdttningen har i dessa fall dock
aktualiserats av att patienten skulle genomga en planerad ope-
ration eller hade drabbats av biverkningar eller annan allvarlig
sjukdom. Saledes har dalig effekt avintravenost Ig konstaterats
inio av 14 fall av utsatt behandling.

Biverkningar

For 21 patienter har 23 olika biverkningar angetts i journaltex-
ten. I flera fall har en patient drabbats aven och samma biverk-
ning vid upprepade tillfdllen. Biverkningarna har indelatsitre
grupper beroende pa allvarlighetsgrad [1] (Tabell I11). I en fjér-
de grupp redovisas de biverkningar som inte definierats av Da-
lakas [12] och som inte utan svarighet kunnat klassificeras i
denna studie.

For nio patienter har det dokumenterats hur biverkningarna
atgirdats. Utsittning av behandling gjordes i ett fall med hud-
reaktion och i ett fall med frossa, huvudvirk och illamaende.
Preparatbyte gjordes i ett fall med hudreaktion och i ett fall
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TABELL Il. Orsaker till avslutande av behandling.

Orsaker till
utsattning
Dalig effekt

Antal patienter och diagnos som
behandlats

Tva patienter med MS i sekundart
progressiv fas.

En patient med oklar inflammatorisk
neurologisk sjukdom.

Tre patienter med polyneuropati, varav en
med paraproteinemi.

Tva patienter med polyneuropati.

En patient med Guillain—Barrés syndrom.

Biverkningar

Annan allvarlig
sjukdom tillstott

MS i samband med
graviditet och amning

Tva patienter som atergatt till tidigare
behandling efter genomgangen graviditet
och avslutad amning

En patient med skowvist férlopande MS som
varit behandlingsomotiverad och uteblivit
fran inbokade behandlingar.

En patient med polyneuropati som skulle
genomga planerad hoftledsoperation.

En patient med myasthenia gravis som gor
ett behandlingsuppehall. Av vilken anled-
ning och hur lange har inte kunnat utlasas.

Annan orsak

TABELL Ill. Typer av biverkningar av intravenost Ig som rapporterats
till lakare och sjukskoterska och antal patienter som drabbats.

Biverkningens
svarighetsgrad
Allvarlig

Typ av reaktion (antal patienter)
Anafylaktisk reaktion® (1)

Kansla av tryck och spanning dver brostet® (1)
Hjartinfarkt® (1)

Hudreaktion (5)

Meningeal retning (1)

Ser6s meningit med nackstyvhet och huvudvérk (1)
Huvudvirk (9)

Illamaende och eventuell krakning (4)
Frossa (1)

Muskelvark, lindrig (2)

Ledvirk? (1)

Forkylningskdnsla? (1)
Influensaliknande symtom? (1)
Kénsla av att inte fa luft (1)
Vitskeretention (1)

Dimsyn (1)

Ont i 6gonen (1)

Tyngdkénsla i benen (1)

Kraftloshet, svart att ga och sta (1)
Nedsatt aptit (1)

Inkontinens (1)

Blodtrycksfall (1)

Yrsel (1)

Medelsvar

Lindrig

Svarklassificerad

& Samtliga allvarliga biverkningar drabbade en och samma patient.
2 Klassificerad inom detta projekt.

med meningeal retning. Premedicinering med antihistamin
och kortison gjordes i tva fall efter hudreaktion respektive
allergisk/anafylaktisk reaktion. Dossénkning har angetts i tre
fall med huvudvérk och langsammare infusionstakt och i ett
fall med huvudvirk, yrsel och illaméaende. I ett fall med illaméa-
ende och krikning lade man till ett antiemetikum. En patients
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B FAKTA 1

Behandlingsmal som dokumenterats vid insdttning

av intravenost Ig.

e Minska risken for nya optikusneuriter

e Lindra allvarliga bulbdra symtom tills effekt ses av tym-
ektomi och nyinsatt azatioprin

® Forsoka astadkomma remyelinisering i synnerven, da det
vore en stor vinst att fa tillbaka d&tminstone en del av synen

e Fortsatt symtomfrihet och att forhindra skov fore graviditet.
Stabilisera laget och minska hastigheten i den sekundara
progressen. Tidigare behandlad med Betaferon, som inte har
effekt i detta stadium av sjukdomen.

biverkning kan ha atgirdats pa mer an ett sitt, t ex genom att
kombinera dossinkning med minskad infusionshastighet.

Behandlingsmal och -motiv

I fem av 64 journaler hade man definierat och dokumenterat
mal nir man startade behandlingen. Hur dessa mal uttrycktes
anges i Fakta 1. I 23 av 64 journaler fanns motiv till intravenos
Ig-behandling angivna. Dessa kan indelas i fyra olika grupper.
Biverkningar/komplikationer av tidigare behandling uppgavs i
nio fall vara huvudmotivet. For atta av patienterna var plane-
ring av graviditet, pAgdende graviditet eller amning motivet. I
tre fall hanvisade man till aktuella vetenskapliga studier. I yt-
terligare tre fall angavs nagot speciellt symtom eller en diagnos
som motiv.

Risk-nytta och svarighet med utviardering

Isex fall av 64 gick det att utlésa att likare och patient inte hade
samma uppfattning om nyttan av behandlingen. I ett av dessa
fall framgick tydligt att likaren ansag att behandlingens effekt
var dalig och inte motiverade fortsittning. Detta diskuterades
mellan ldkare och patient, och diskussionen dokumenterades.
De potentiella riskerna med behandlingen betonades ocksa av
ldkare. En av dessa patienter fick sin behandling utsatt under
perioden. I fem fall av 64 fanns det dokumenterat att ldkaren
ansag att det var svart att utvirdera effekten av intravendos Ig-
behandling (Tabell IV).

Patienternas uppfattning om behandlingen

Totalt svarade 35 av patienterna (70 procent) pa enkiten. Bort-
fall beror pa spraksvarigheter, hog alder och inldggning pa av-
delning. De symtom som besvirade patienten mest fore be-
handlingsstart redovisas i Tabell V. Av de patienter som svarat
angav 70 procent att de fatt betydlig eller total symtomlindring
med intravenos Ig-behandling. De som angav att symtomen
kvarstod men var nagot lindrigare efter inséttning av intrave-
nos Ig-behandling uppgav diagnoserna demyeliniserande po-
lyneuropati (tva patienter), polyneuropati (fyra patienter),
myasthenia gravis, MS och inflammatorisk ryggmargssjuk-
dom. 91 procent angav att behandlingen var viktig eller mycket
viktig for att lindra symtomen, och 46 procent ansag att be-
handlingen medforde mattliga eller stora oléigenheter.

Som oldgenheter har patienterna framfort, forutom biverk-
ningar, svarigheter med att varaborta fran arbetet och att ta sig
till sjukhus samt att leva sitt liv styrt av behandlingscykeln. 88
procent av patienterna ansag att behandlingen var viktig eller
mycket viktig for att forhindra férsdmring, och samma andel
var nojda eller mycket néjda med behandlingen.

DISKUSSION
Var genomgang av intravendsa Ig-behandlingar vid de neuro-
logiska mottagningarna i Skéne visar att dessa till stor del ges

1573



KLINIK OCH VETENSKAP

TABELL IV. Beskrivning av de fem patienter dér likare uttryckt svarigheter med att utvirdera behandlingseffekt.
Alla fall avser polyneuropati utom ett (det forsta) som avser MS i sekundart progressiv fas.

Hur svarighet med effektutvardering uttryckts

1999 »Svart att vardera effekten. Dock &r patienten sjalv 6vertygad
om att hon ar starkare och fungerar battre.«

»Mot bakgrund av patientens ratt obetydliga objektiva symtom ar
effekten svardokumenterad.«

2001«Patient med demyeliniserande polyneuropati som reagerat
gynnsamt pa behandling men dér samtidig behandling mot
hypotyreos pdgétt; svart att sarskilja den eventuellt gynnsamma
effekten av varje enskild behandling.«

»Subjektivt upplever patienten betydlig forbattring av bade
gangformaga och balans. F6r mig som inte kdnner patienten ar det
svart att objektivisera denna foérbattring ...«

2003 »Cirka 30 g en gang per manad planeras. Det svara blir att
utvardera behandlingen.«

Fortsatt eller avslutad behandling
Avslutad 2005

Utsattes september 2004. Aterinsattes februari 2005, funktions-
bedomning fore och upprepade ganger efter behandling visade

forbattrade testvarden
Fortsatt

Fortsatt

Avslutad 2005

|
TABELL V. Symtom som patienten ansag var mest besvarande innan behandling med intravenést Ig insattes.

Ett och samma symtom kan ha angivits av mer dn en patient.

Diagnos enligt patienten (antal)
Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (2)

Symtom som var mest besvdrande fore behandlingsstart
Domningar i ben, fotter, armar och hander,

koordinationssvarigheter med balansrubbning

Guillain—Barrés syndrom (1)
Hjarninflammation (1)
Myasthenia gravis (10)

Brannande smadrtor och stickningar i ben och fétter; snubblar
Yrsel, ostadighet
Ogonlocksférlamning; dubbelseende; synproblem; »slappt« tal;

svéljningsproblem; svart att tala, tugga mat och svalja; andningsproblem,
svaghet i benmuskulaturen, svaghet i ben och armar; muskelsvaghet,
stelhet i nacke, hander och ben.

Multipel motorneuropati (1)
MS (5)

Rorelsehindrad; kunde inte ga; allmin svaghet
Reaktion pa stickstéllet; huvudvérk (extrem); trétthet; gangsvarigheter;

ostadighet; diabetes; depression.

Optikusneurit (1)

Upprepade inflammationer som gjort att synen reducerats till ljus-

och moérkerseende

Polyneuropati (13)

Kanselbortfall i hander, ben och fotter; droppfot pa bada fétterna;

svaghet; dalig koordination i fotter, ben, hander; yrsel i stdende;
muskelsvaghet (ndstan »lam«); gangsvarigheter; oférmaga att ga;
svaghet i benen, fort uttréttad; muskelsvaghet i fotterna;
stickningar runt munnen; balanssvarigheter; stickningar

i hander och fotter; domningar i hander och fotter; svettningar,
frossa; domningar/stickningar i nastan hela kroppen;
dubbelseende; stelhet i fotterna; snubblade pa vanster fot;
smarta i benen.

Ryggmargssjukdom, inflammatorisk (1)

pa indikationer dir dokumentationen &r mycket begrinsad
och effekten inte sdkert pavisad. Detta ir i 6verensstimmelse
med tidigare rapporter [1]. Andelen behandlingar pa sddana in-
dikationer sjonk dock under studiens gang fran 50 procent till
42 procent. Férutom en slumpeffekt skulle det kunna antyda
en Okande stringens i synen pa intravenos Ig-behandling. Att
andelen patienter med Guillain-Barrés syndrom var lag for-
klaras av att dessa oftast erhéller behandling pa sjukhus i sam-
band med den akuta varden.

For patienter med svar, progredierande neurologisk sjuk-
dom kan bade patient och ldkare uppfatta intravends Ig-be-
handling som ett alternativ som ar vért att préva trots brist pa
vetenskaplig dokumentation. D& behandlingen inte &r riskfri
och av manga patienter i var studie upplevs som besviirlig och
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Forsdmrad rorelseférmaga

dessutom ar mycket dyr (arskostnad 50 000 till 1 miljon kro-
nor i var studie, baserat pa dosering angiven i resultatdelen) ar
det isadana fall av stor vikt med en tydlig effektutvardering.
Var studie visar pa svarigheter att sdtta upp behandlingsmal,
utvirdera behandlingseffekt, kommunicerabristande behand-
lingseffekt och sitta ut behandling. Endast i fa fall fanns be-
handlingsmal dokumenterat vid inséttning, och i manga fall
fanns inte nagon effektutvirdering dokumenterad. Under stu-
dietiden avslutades sex behandlingar med bristande effekt som
huvudorsak, medan fem behandlingar dar 1akaren bedomde att
bristande effekt forelag fortsatte pa grund av annan uppfatt-
ning hos patienten, dvs i nistan hélften av fallen déar bristande
effekt noterats fortsatte behandlingen. Det dr mojligt att det i
dessa fall varit littare att uppna konsensus kring behandlings-
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effekt och avbrytande av behandling om ett behandlingsmal
varit definierat och effekten kontinuerligt utvarderats och do-
kumenterats.

Patienterna i var studie upplevde - i hogre grad én forviantat
utifran den vetenskapliga dokumentationen - att behandling-
en hade betydelse for att lindra symtom och férhindra férsam-
ring. Férutom en uppenbar mojlighet till inflytande fran place-
boeffekt paverkas detta resultat sannolikt av att enkéten besva-
rades av patienter som till storsta delen stod kvar pa behand-
lingen. Trots att nistan hélften av patienterna upplevde be-
handlingen som besvirlig var ndstan 90 procent totalt sett noj-
da eller mycket néjda med behandlingen. Nagra allvarliga bi-
verkningar noterades inte, och de biverkningar som dokumen-
terats star i proportion till vad som rapporterats i andra studi-
er[12,13].

KONKLUSION
Patienterna i var studie var n6jda med behandlingen i en grad
som inte motsvaras av den vetenskapliga dokumentationen.
Optimering av total kostnad-nytta torde kunna ske med mer
konsekvent anvindning av tydliga behandlingsmal och effekt-
utvérderingar.

B Potentiella bindningar eller javsforhdllanden: Inga uppgivna.
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