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Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, radgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til behandlings-
vejledninger og baggrundsnotater for anvendelse af medicin indenfor specifikke behandlings-
omrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
behandlingsvejledninger og baggrundsnotater.
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1 Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledning er at tilvejebringe national konsensus om
immunmodulerende behandling af patienter med Guillain-Barré syndrom (GBS) med
immunglobulin indenfor sygehussektoren.

Fagudvalget for behandling med immunglobuliner har valgt at udforme 6 baggrundsnotater,
fordi humant immunglobulin administreres efter forskellige principper pa flere diagnosegrupper
indenfor flere faglige specialer. Indholdet af baggrundsnotaterne kan veaere sammenfaldende,
dog har fagudvalget valgt at opdele disse for at lette overblikket for hvert speciale:

- Immunmodulerende behandling af Kronisk inflammatorisk demyeliniserende
polyneuropati (CIDP) og Multifokal motorisk neuropati (MMN)

- Immunmodulerende behandling af Guillain-Barré syndrom (GBS)

- Immunmodulerende behandling af Immun thrombocytopeni (ITP)

- Immunmodulerende behandling af Kawasaki sygdom

- Immunglobulinsubstitution til patienter med Primaere immundefekter (PID)

- Immunglobulinsubstitution til patienter med Sekundzere immundefekter
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2 Baggrund

2.1 Introduktion

Guillain-Barré syndrom (GBS) er en tilstand med progredierende foleforstyrrelser og kraft-
nedsaettelser. Tilstanden udvikles akut eller subakut (over dage til uger), og da tilstanden kan
omfatte respirationsmuskler kan den ubehandlet fgre til respirationsinsufficiens og respirator-
behandling for ca. 25 % af patienterne (1).

GBS inddeles i flere undertyper, som er karakteriseret ved f.eks. involvering af kranienerver
(Miller Fisher’s syndrom), akut motorisk axonal neuropati (AMAN) eller den klassiske akutte
inflammatoriske demyeliniserende polyneuropati (AIDP).

Definitorisk stilles diagnosen klinisk ud fra anamnese samt objektive fund forenelig med
sygdommen. Dette kan vaere progredierende, symmetriske fgleforstyrrelser, progredierende
symmetrisk kraftnedseettelse, hyporeflexi eller areflexi og ofte forhgjet protein i cerebrospinal-
vaesken. Progressionen af symptomerne nar ofte maksimum indenfor 4 uger for herefter at
bedres (2).

En forudgdende infektion, hyppigt gastroenterit, og isser Campylobacter jejuni har vist sig at
vaere steerkt relateret til udviklingen af GBS (2).

Diagonsen er klinisk, men verificeres ved neurofysiologi. Neurofysiologien udfgres ofte farst
efter, at medicinsk behandling er ivaerksat. Ved neurofysiologi diagnosticeres den endelige
undertype af GBS.

2.2 Patientgrundlag

Incidensen af GBS er ca. 1,2-1,9 pr. 100.000 pr. ar (2), hvilket vil sige, at der i Danmark arligt
er ca. 75-125 patienter. Ifglge specialeplanen for neurologi er behandling og monitorering af
GBS en regionsfunktion (hgijt specialiseret funktion for svaere tilfaelde), som varetages pa de
neurologiske afdelinger ofte i taet samarbejde med anzestesiologiske og intensive afdelinger.

GBS
Antal patienter i alt 75-125
Antal patienter i immunglobulinbehandling 60-100
Nye patienter 75-125
Nye patienter i immunglobulinbehandling 60-100
Patienter i alt som dette notat vedrgrer 75-125

3 Laegemidler
Der er til dato registrerede 8 laegemidler indeholdende normal human immunglobulin.

Baggrundsnotatet omfatter behandling af patienter med fglgende laegemidler:

ATC kode Laegemidler Adm.vej Styrke
JO6BAO1 Beriglobin SC 160 mg/ml
JO6BAO1 Gammanorm SC 165 mg/ml
JO6BAO1 Hizentra SC 200 mg/ml
JO6BA01 Subcuvia SC 160 mg/ml
JO6BA02 Kiovig* v 100 mg/ml
JO6BA02 Octagam* v 50 mg/ml

100 mg/ml
JO6BA02 Privigen* v 100 mg/ml
JO6BA/BO6AAO3 HyQvia** SC 100 mg/ml

* Godkendt til GBS
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** Kombination med recombinant humant hyaluronidase, som indgives for at fremme administrationen af
immunuglobulin (faciliteret SC).

4 Metode

4.1 Litteratursggning og — udveaelgelse

Der er foretaget litteratursggning via Pubmed med sggeordene: "Immunoglobulins [MESH]”
AND “Infusions, Subcutaneous [MESH]” OR “Injections, Subcutaneous [MESH]" og
"Immunoglobulins, Intravenous [MESH]”. Begge sggninger i kombination med “Guillain-Barré
syndrome [MESH]".

For at fa referencer med fra 2013, som endnu ikke har faet MESH terms, blev sggningen
endvidere suppleret med “Immunoglobulins [MESH]” AND "Infusions, Subcutaneous [MESH]”
OR "Injections, Subcutaneous [MESH]” AND 2013 og "Immunoglobulins, Intravenous [MESH]”
AND 2013.

Limits: Publikationsdato fra 1980/01/01 til 2013/12/31; Humans, RCT, Meta-analysis.

Fagudvalget har valgt primaert at koncentrere sig om randomiserede, kliniske studier (RCT),

der beskriver anvendelsen af immunglobulin i forbindelse med Cochrane reviews. Desuden er
der inkluderet kliniske anbefalinger fra European Federation of Neurological Societies (EFNS)

og American Academy of Neurology (AAN).

4.2 Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal

Immunmodulerende behandling

"Det kliniske spgrgsmal”, der gnskes besvaret:

Kan immunglobuliner reducere mortalitet og morbiditet (i form af forbedring pa disability skala
4 uger efter behandlingsstart, tid til gang uden hjaelp, frekvens af respiratorbehandling og tid i
respirator for GBS)

P= GBS

I= Immunglobuliner (IV)

C= Ingen behandling/plasmaferese/immunabsorption/kortikosterid
O1= Mortalitet

02= Morbiditet

O3= Livskvalitet (QoL)
04= Bivirkninger — SAE’er og diskontinuation pga. bivirkninger.

5 Leegemiddelvurdering

5.1 Effekt og bivirkninger

Et Cochrane review om behandling af GBS fra 2013 gennemgar 7 RCT’s om behandling af GBS
med IVIG sammenlignet med ingen behandling, plasmaferese, plasmaferese efterfulgt af IVIG
og endelig immunabsorption. Der er ikke foretaget sammenlignende studier med placebo
behandling.
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Tre studier undersgger immunglobulin givet intravengst (IVIG) overfor adjuverende behandling
hos bgrn. Her fandt man signifikant reduktion af tid til selvstaendig gangfunktion hos de IVIG
behandlede (3). I et yderligere studie, hvor man hos bgrn sammenlignede effekten af

kortikosteroid med kortikosteroid + IVIG viste ligeledes signifikant effekt p& bedring i muskel-
styrke hos de IVIG behandlede, idet disse kom sig hurtigere end de steroidbehandlede (4).

Endelig fandt man signifikant effekt p& disability ved behandling med IVIG behandling
sammenlignet med ingen behandling hos 21 bgrn (5).

Voksne

Ved sammenligning af plasmaferese og IVIG fandt man i et studie med 150 patienter en
signifikant bedre effekt af IVIG overfor plasmaferese i forhold til tid til selvstaendig gang-
funktion (27 dage for IVIG og 42 dage for plasmaferese) og pa bedring pa disability skala
(53 % ved IVIG og 34 % ved plasmaferese) (6). Et lignende studie har ikke kunnet eftervise
denne effekt, men fandt at IVIG og plasmaferese er ligevaerdige (7).

Det stgrste studie, som sammenligner IVIG med plasmaferese er udfgrt pd 383 patienter, hvor
der ligeledes undersgges for additiv effekt af plasmaferese og IVIG. Her findes ikke signifikant
forskel mellem IVIG og plasmaferesebehandlede p& disability skala efter 4 uger (8). To andre
studier med sammenligning af IVIG og plasmaferese pa mindre populationer (hhv. 53 og

74 patienter) har ligeledes ikke kunnet vise signifikant forskel pa de to behandlinger (9,10).
Behandling med plasmaferese efterfulgt af IVIG er yderligere undersggt hos 128 patienter, og
dette studie viste ingen additiv effekt pa disability skala i forhold til behandling med IVIG alene

(8).

Behandling med immunabsorption er testet i to studier. I et studie testede man immun-
absorption/plasmaferese over for immunabsorption + IVIG. Her fandt man en forbedring ved
kombination, ndr denne sammenlignes med immunabsorption/plasmaferese (11). Et andet
studie har ikke kunnet vise forskel pa outcome, ndr immunabsorption sammenlignes med IVIG
(10).

Endelig har to studier undersggt dosiseffekt ved IVIG behandling. Det ene studie har undersggt
samme totaldosis 2 g/kg givet over hhv. 2 og 5 dage og ikke fundet signifikant forskel pa
outcome. Dog sa8s @get tendens til tilbagefald af symptomer hos bgrn behandlet i 2 dage (12).
Det andet studie blev stoppet fgr tid, men undersggte 0,4 g/kg/dag over 6 dage med samme
dagsdosis over 3 dage. Resultatet var en trend mod stgrre effekt ved hgj dosis (13).

Et Cochrane review konkluderer, at der hos 536 patienter med GBS, hvor IVIG sammenlignes
med plasmaferese pa en syv-trin disability skala efter 4 uger ikke var signifikant forskel pa
outcome. Ved sammenligning af plasmaferese og plasmaferese efterfulgt af IVIG hos

249 patienter fandt man ikke en signifikant bedring af dobbeltbehandling. Der kunne dog heller
ikke afvises en additiv effekt (14).

I alle sammenligningsstudier fandt man ikke signifikant forskel i relativ risiko for dad eller
respiratorbehandling.

En analyse fra 2013 har ikke kunnet pavise effekt af andre behandlinger end immunglobulin.
Man har her set pa behandling med interferonbeta-1a, brain-derived neurotrophic factor og

cerebrospinalveaeske filtration efterfulgt af plasmaferese. Der mangler fortsat studier med en
tilstraekkelig kvalitet (15).

Subkutan immunglobulin (SCIG) har ikke plads i behandling af GBS, da behandlingen altid
gives akut og under indlaeggelse. Ingen studier eller case reports har undersggt brugen af
SCIG ved GBS.

RADS Fagudvalg for immunmodulerende behandling af Guillain-Barré syndrom (GBS) med immunglobuliner:
Baggrundsnotat Side 4 af 10



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
En task force gruppe under European Federation of Neurological Societies (EFNS) har i 2008
anbefalet, at behandling med IVIG pa 0,4 g pr. kg legemsvaegt pr. dag i 5 dage er effektivt
ved GBS. Behandlingen fandtes ligevaerdig med plasmaferese, dog er IVIG ofte fgrstevalget,

da bivirkningerne er faerre end ved plasmaferese, og IVIG praktisk er nemmere at indgive, da
det ikke kreever involvering af blodbank og lignende afdelinger (16).

Desuden anbefales, at IVIG gives til bgrn, samt at patienter, der responderer pa IVIG og
senere far tilbagefald, gives en ny behandling med IVIG. Hos patienter, som ikke responderer
pa forste IVIG behandling, kan en ny behandling forsgges, men der er ikke evidens for effekt.

American Academy of Neurology (AAN) “s anbefaling fra 2013 konkluderer ligeledes, at IVIG er
ligevaerdigt med plasmaferese (17). EFNS og AAN anbefaler ikke behandling med plasmaferese
efterfulgt af IVIG, da der ikke er dokumenteret yderligere effekt (16,17).

Bivirkninger

Bivirkningsprofilerne for IVIG er sammenlignelige i henhold til produktresuméerne. Generelt er
der & bivirkninger ved brug af immunglobulin. De almindelige bivirkninger ved behandling
med immunglobulin i hgje doser er hovedpine, kvalme, kulderystelser og andre “influenza-
lignende” symptomer. Sjeeldnere bivirkninger som hamolyse og anaemi kan opsta. Der findes
ikke signifikant forskel i hyppighed af bivirkninger ved IVIG versus plasmaferese, men
tendensen er, at der er faerre bivirkninger ved IVIG. Et studie viser, at forekomsten af multiple
komplikationer er signifikant mindre ved IVIG (14).

5.2 Veaerdier og praeferencer

P& baggrund af ovenstdende litteraturgennemgang konkluderer fagudvalget, at immunglobulin
er evidensbaseret behandling ved GBS. Immunglobulinbehandling er effektmaessigt pa linje
med plasmaferese. Bivirkninger ved plasmaferese samt det mere omfattende set-up i forhold
til immunglobulin ggr, at fagudvalget anbefaler immunglobulin som 1. valgsbehandling.

5.3 Compliance/convenience
Der stilles ikke specielle forhold omkring compliance ved behandling, da denne er akut og altid
foretages under indlaeggelse.

5.4 Patientsikkerhed, herunder l2agemiddelhandtering
Ved GBS gives kun intravengs behandling under hospitalsindlaeggelse.

IVIG adskiller sig i et vist omfang, da der er forskellige opbevaringsbetingelser for de
markedsfgrte IVIG. Et enkelt leegemiddel har forskellige opbevaringsbetingelser afhaengig af
styrke. De forskellige opbevaringsbetingelser kan gge risikoen for forkert opbevaring og
dermed pavirke patientsikkerheden.

Infusionshastighederne varierer for de markedsfgrte IVIG og gger risikoen for fejl og
forvekslinger. Til IVIG anvendes enten drabetzeller eller infusionspumpe. Der er ikke krav til
valg af infusionspumpe i forhold til de markedsfarte IVIG.

Det kan vaere ngdvendigt at individualisere dosering for hver enkelt patient afhaengig af det
farmakokinetiske og kliniske respons. IVIG er biologiske lsegemidler, og der kan derfor vaere
forskelle mellem batchnumre indenfor samme laegemiddel.

5.5 Konklusion vedr. laegemidlerne

Fagudvalget konkluderer pa baggrund af den gennemgaede litteratur at immunglobulin er
evidensbaseret og en anbefalet behandling ved GBS. Effektmaessigt er IVIG at sammenligne
med plasmaferese, men med hensyn til tilgaengelighed og bivirkninger er IVIG at foretraekke i
forhold til plasmaferese (16).
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P& baggrund af resultaterne omkring effekt og bivirkninger finder Fagudvalget ikke belaeg for
at differentiere mellem injektionsvaeskerne fra de forskellige producenter.

6 Sammenligningsgrundlag
Placeringen af laegemidler og konkrete produkter pa lsegemiddelrekommandationen vil bero pa

de rammekontrakter, som indgds p& grundlag af Amgros’ udbud. Fagudvalget henstiller til, at
udbuddet tager hgjde for de faktorer, der er af betydning for compliance.

IVIG ligestilles 1 g : 1 g.

7 Behandlingskriterier
Generelt er de anbefalede behandlingskriterier ved GBS, at IVIG opstartes, nar patientens

sygdom ggr, at gangfunktion uden hjalpemidler ikke laengere er mulig. Dette kriterium er sat i
de studier, som har dokumenteret effekten af IVIG, hvorfor det er ogsa er blevet standard i
klinikken.

8 Monitorering af effekten

Effekten monitoreres ved daglig vurdering af muskelstyrke og respiration. Sidstnaevnte er
essentiel, da sygdommen ofte rammer respirationsmuskulaturen, hvilket kan ngdvendigggre
stgtte af ventilation i form af respirator eller non-invasiv ventilationsstgtte. Symptomerne kan
forventes at nd maksimum 4 uger efter symptomdebut for herefter at bedres (18).

9 Skiftekriterier

Kriterier for at skifte behandling mellem IVIG praeparaterne vurderes af den enkelte lzege og
baseres p& respons og bivirkninger. Som hovedregel veelges det praeparat, som er 1. valg i
henhold til behandlingsvejledningen. Oplever patienten ikke respons pd behandlingen eller
uacceptable bivirkninger, kan praeparatskift forsgges.

10 Seponeringskriterier/Behandlingsvarighed
Der er kun evidens for IVIG behandling ved GBS ved en behandlingssession pa 2 g/kg

legemsvaegt givet over 5 dage. Klinisk praksis er, at der ofte forsgges en ny behandling efter
uger, b&de hos patienter, der har responderet pa IVIG, men eventuelt ogsa pd dem, der ikke
har. Der findes ikke evidens for, at en gentagelse af behandling hos patienter, der ikke havde
effekt i fgrste fors@g, skulle vaere gavnligt. Gentagelse af IVIG hos responder(s) anbefales af
AAN (17).

Sygdomsforlgbet er ofte langvarigt med rehabiliteringsforlgb, men behandlingsvarighed med
IVIG og/eller plasmaferese er kortvarig (5-7 dage). Der er ikke evidens for, at neurologisk
status ved slutningen af rehabiliteringsforlgbet pavirkes af IVIG eller plasmaferese.
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11 Algoritme
IVIG 2 g/kg legemsveaegt givet over 5 dage eller plasmaferese. Indikation for gentagelse af
behandling safremt der opstar tilbagefald efter initialt klinisk respons. Der er ingen evidens for

plasmaferese efterfulgt af IVIG, da der ikke er fundet additiv effekt. IVIG er anbefalet som
1. valg hos bgrn.

Praeparat Dosering* Varighed
IVIG 2 g/kg legemsveegt fordelt over 5 dage** Engangsbehandling

Kan gentages, safremt der
opstar tilbagefald

*) Dosis og administrationshyppighed tilpasses pakningsstgrrelser saledes, at der aldrig kasseres
immunglobulin.

** Eller plasmaferese

12 Monitorering af lsegemiddelforbruget
Behandlingen foregar pa regionale neurologiske afdelinger eller intensive afdelinger knyttet

hertil.

Fagudvalget anbefaler, at forbruget af immunglobulin til GBS monitoreres via disse afdelinger.
Dette kan ggres via de elektroniske medicineringssystemer med identifikation af den enkelte
patient, der har modtaget behandling. Hvis det ikke er muligt at identificere patienterne via
disse, kan identifikation via diagnosekoder eller journalaudits benyttes.

Fagudvalget forestiller sig, at indfgrelsen af Faelles Medicinkort (FMK) vil muligggre
monitorering pa individniveau idet humant immunglobulin til substitution vanligvis ordineres
via hospitalsambulatorium. Dette vil kreeve FMK adgang pa CPR- og diagnoseniveau for
"monitor”.

13 Revurderingskriterier
Fagudvalget anbefaler, at kriterier for revurdering er, safremt der kommer ny dokumentation,

som sammenligner forskellige laegemidler, og deraf fremhaever et laegemiddel med faerre
bivirkninger eller som varende signifikant bedre effektmaessigt.

Desuden skal der foretages revurdering af indikation for behandling med immunglobuliner,
safremt der fremkommer ny dokumentation, som paviser signifikant bedre effekt af et
behandlingsalternativ sammenlignet med immunglobulin, pa de ovenfor naevnte parametre.
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RADS Fagudvalg for immunmodulerende behandling af Guillain-Barré syndrom (GBS) med immunglobuliner:
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	2.2 Patientgrundlag
	Incidensen af GBS er ca. 1,2-1,9 pr. 100.000 pr. år (2), hvilket vil sige, at der i Danmark årligt er ca. 75-125 patienter. Ifølge specialeplanen for neurologi er behandling og monitorering af GBS en regionsfunktion (højt specialiseret funktion for sv...
	9 Skiftekriterier
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	Fagudvalget anbefaler, at forbruget af immunglobulin til GBS monitoreres via disse afdelinger. Dette kan gøres via de elektroniske medicineringssystemer med identifikation af den enkelte patient, der har modtaget behandling. Hvis det ikke er muligt at...
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