
Załącznik nr 2
ZLECENIE W SPRAWIE:
(proszę zakreślić odpowiednie pole)
X   ZAKWALIFIKOWANIA   DANEGO   ŚWIADCZENIA   OPIEKI   ZDROWOTNEJ,   JAKO   ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
 FORMCHECKBOX 
 USUNIĘCIA       DANEGO      ŚWIADCZENIA      GWARANTOWANEGO      Z      WYKAZU      ŚWIADCZEŃ GWARANTOWANYCH
 FORMCHECKBOX 
 DOKONANIA ZMIANY POZIOMU LUB SPOSOBU FINANSOWANIA ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
 FORMCHECKBOX 
 DOKONANIA ZMIANY WARUNKÓW REALIZACJI ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
	Nazwa świadczenia
	Opis świadczenia
	Opis choroby,

w której świadczenie jest udzielane oraz opis              stanu zdrowia, w którym świadczenie jest udzielane
	Wpływ świadczenia na poprawę zdrowia obywateli
	Warunki wykonywania świadczenia
	Sposób lub poziom finansowania świadczenia

	Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych

	Immunoglobulina jest koncentratem przeciwciał o szerokim zakresie swoistości. Preparaty do stosowania i.m. zawierają co najmniej 90% immunoglobuliny G, a niektóre zawierają środek konserwujący (mertiolat). Preparaty do stosowania i.v. zawierają co najmniej 95% IgG oraz niewielkie ilości IgA i IgM, z wyjątkiem preparatu Pentaglobin, zawierającego oprócz IgG również 12% IgA i 12% IgM. Preparaty do stosowania i.v. nie zawierają substancji konserwujących. Podklasy IgG odpowiadają rozmieszczeniu podklas w osoczu ludzi zdrowych. Po zastosowaniu preparatu biorca uzyskuje bierną odporność przeciwzakaźną. Preparat stosuje się leczniczo w ciężkich zakażeniach lub profilaktycznie w celu dostarczenia pacjentowi gotowych przeciwciał. Immunoglobuliny wykazują również działanie immunoregulujące, którego mechanizm nie został do końca poznany. t1/2 wynosi ok. 21 dni dla osób z prawidłowym mianem IgG, dla osób z hipo- lub agammaglobulinemią wydłuża się do 32 dni. Szczyt stężenia przeciwciał występuje 2-3 dni po podaniu immunoglobuliny i.m., a po podaniu s.c. - po ok. 4 dniach.

Wskazania: Profilaktycznie w pierwotnych i wtórnych niedoborach immunologicznych. Preparaty do stosowania i.m. są wskazane w profilaktyce odry dla wrażliwych osób w ciągu 6 dni po ekspozycji w celu ochrony lub modyfikacji przebiegu zakażenia oraz WZW A w celu poekspozycyjnej profilaktyki w ciągu 14 dni i przedekspozycyjnej profilaktyki dla dzieci do 2. r. ż. wyjeżdżających na tereny endemiczne. Preparaty do stosowania i.v. są zalecane głównie w profilaktyce zakażeń bakteryjnych oraz wirusowych u osób z hipo- i agammaglobulinemią, a także leczniczo w samoistnej plamicy małopłytkowej, chorobie Kawasaki, zakażeniu HIV u dzieci, przewlekłej białaczce komórek B, po przeszczepieniu szpiku kostnego u dorosłych, przewlekłej zapalnej polineuropatii demielinacyjnej oraz w innych chorobach autoimmunologicznych, a także w ciężkich zakażeniach bakteryjnych i wirusowych, łącznie z leczeniem przyczynowym.

Dla Kiovig (Baxter): leczenie substytucyjne; pierwotne niedobory odporności (wrodzona agammaglobulinemia i hipogammaglobulinemia, pospolity zmienny niedobór odporności, ciężki złożony niedobór odporności, zespół Wiskotta i Aldricha); szpiczak lub przewlekła białaczka limfocytowa z ciężką wtórną hipogammaglobulinemią i nawracającymi zakażeniami; dzieci z wrodzonym zespołem AIDS i nawracającymi zakażeniami. Immunomodulacja; samoistna plamica małopłytkowa u dzieci lub dorosłych z dużym ryzykiem krwawień albo przed zabiegiem chirurgicznym w celu skorygowania liczby płytek krwi; zespół Guillaina i Barrégo, choroba Kawasaki, alogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego.

Preparaty:

 Intraglobin F (Biotest)

 Intratect (Biotest)

 Kiovig (Baxter)

 Pentaglobin  (Biotest)

 Sandoglobulin P (Imed Poland)

 Subcuvia (Baxter)

 Vivaglobin (Imed/CSL Behring)

Zgodnie z zaleceniami European Federation of Neurological Societes (EFNS) – EFNS guidelines for the use of intravenous immunoglobulin in treatment of neurological diseases; I. Elovaara et al.; EJoN, Volume 15; 893-908, 2008 – rekomendację klasy I na poziomie wiarygodności A stwierdza się w następujących zespołach: przewlekła zapalna polyradikuloneuropatia demielinizacyjna, wieloogniskowa mononeuropatia ruchowa, ostre zaostrzenie miastenii i krótkookresowe leczenie ciężkiej miastenii. Wiarygodność na poziomie B stwierdza się w zespole miastenicznym, niektórych neuropatiach paranowotworowych i zapaleniu skórno-mięśniowym oraz jako leczenie drugiej linii w postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego, w sytuacji, kiedy leczenie konwencjonalnymi immunomodulatorami nie jest tolerowane oraz w przypadkach rzutów choroby w okresie ciąży i połogu. Natomiast wiarygodność na poziomie C istnieje w zapaleniu wielomięśniowym.

Kryteria kwalifikacji:

1) CIDP:

· potwierdzenie badaniami neurofizjologicznymi płynu mózgowo-rdzeniowego,

· niesprawność ruchowa w skali Huysa 3-6 pkt lub w skali INCAT 2-9 pkt.

W metaanalizie pięciu kontrolowanych badań z placebo wykazano, że IVIG pozwala na uzyskanie znaczącej poprawy w zakresie sprawności. Różnica korzyści wynosi 27%, co daje NNT 3,7, 95% CI (siła dowodu I). Leczenie należy rozważać u chorych z umiarkowaną i ciężką niepełnosprawnością. Jako pierwszą linię leczenia postaci czuciowo-ruchowej CIDP można zastosować IVIG (2g/ kg m. c. w ciągu 2-5 dni) – poziom A, lub glikokortykosteroidy (1 mg/ kg m. c. lub 60 mg dz. – poziom B. W postaciach motorycznych CIDP leczeniem pierwszego wyboru powinno być IVIG;

2) MMN:

· potwierdzenie badaniami neurofizjologicznymi płynu mózgowo-rdzeniowego,

· niesprawność ruchowa;

IVIG jest jedyną zalecaną terapią; pacjenci nie odpowiadają na leczenie kortykosteroidami i plazmaferezą. Skuteczność IVIG potwierdzono w czterech randomizowanych badaniach klinicznych (klasa I dowodu, poziom A rekomendacji). Zalecana dawka jest typową, rutynowo stosowaną w schorzeniach neurologicznych i wynosi 2 mg/ kg m.c. w ciągu 2-5 dni. Ok. 80% pacjentów z MMN odpowiada na leczenie IVIG, u blisko 50% chorych uzyskuje się trwałą (pow. 12 miesięcy) remisję po jednym kursie IVIG, połowa chorych wymaga kolejnych wlewów, a z tej połowy kolejne 50% pacjentów będzie wymagało dodatkowego leczenia immunosupresyjnego;

3) MG:

· narastanie zaburzeń oddechowych wymagających mechanicznej wentylacji lub

· narastający zespół opuszkowy;

skuteczność kliniczną IVIG w leczeniu MG udowodniono w pięciu prospektywnych badaniach kontrolowanych [Elovaara i WSP. 2008]. Wg zaleceń EFNS IVIG jest skuteczne w leczeniu ostrego pogorszenia MG (kryza miasteniczna) lub w celu uzyskania krótkoterminowej poprawy w miastenii o ciężkim przebiegu. Skuteczność IVIG jest podobna do skuteczności plazmaferezy, a IVIG jest bezpieczne u dzieci, kobiet w ciąży oraz osób w podeszłym wieku. Nie zaleca się obecnie stosowania IVIG jako przewlekłego leczenia podtrzymującego w MG [Elovaara i WSP. 2008];

4) zespół miasteniczny:

· narastanie zaburzeń oddechowych wymagających mechanicznej wentylacji lub

· narastający zespół opuszkowy;

Zgodnie z zaleceniami EFNS w leczeniu LEMS można stosować

kortykosteroidy, leki immunosupresyjne, plazmaferezę oraz IVIG [Vedeira i wsp. 2006]. W zaleceniach amerykańskich (komitet AANEM) stosowanie IVIG w LEMS uzasadnione jest klasą I dowodu naukowego [Donafrio i wsp. 2009]. W randomizowanym badaniu kontrolowanym porównującym u 9 pacjentów z LEMS skuteczność IVIG z placebo, wykazano skuteczność IVIG w dawce 2 mg/ kg m. c. Znamiennej poprawie siły mięśniowej towarzyszyło obniżanie się stężenia przeciwciał przeciwko VGCC. Poprawa była największa po 8 tygodniach od IVIG [Bain i wsp. 1996; Maddison i WSP. 2005];

5) DM:

· nieskuteczne leczenie kortykosteroidami (terapia 2. rzutu);

dostępne są wyniki jednego randomizowanego badania kontrolowanego porównującego skuteczność IVIG w politerapii z prednizonem w porównaniu z monoterapią prednozonem u 15 pacjentów leczonych przez 3 miesiące. Stan pacjentów leczonych IVIG poprawił się zarówno w ocenie objawów (p=0,035), jak i w zmodyfikowanej skali MRC (p=0,018) – dowód klasy II [Dalakas i wsp. 1993]. W badaniach otwartych poprawę obserwowano u 82% leczonych IVIG, w tym także u dzieci [Al.-Mayauf i wsp. 2000; Sansome i wsp. 1995]. Wg zaleceń EFNS IVIG należy uznać za leczenie drugiego wyboru w połączeniu z prednizolonem u pacjentów, którzy nie odpowiadają wystarczająco dobrze na przewlekłe podawanie prednozolonu (poziom zaleceń B). W DM o ciężkim przebiegu, z objawami zagrażającymi życiu, IVIG może zostać użyte jako lek pierwszego wyboru razem z lekami immunosupresyjnymi (zasada dobrej praktyki) [Elovaara i wsp. 2008]; IVIG wydaje się bardziej skuteczna jako terapia dodana do leczenia prednizolonem niż jako lek pierwszego wyboru [Cherin i wsp. 2002];

6) zapalenie wielomięśniowe:

· nieskuteczne leczenie kortykosteroidami (terapia 2. rzutu);

opublikowano wyniki tylko jednego badania kontrolowanego, które wykazało istotną poprawę siły mięśni i obniżenie poziomu kinazy kreatyny (p,0,01) u chorych leczonych IVIG. Możliwe było obniżenie dawki kortykosteroidów (p,0,05) [Cherin i wsp. 2002]. Publikowane serie przypadków wskazują na poprawę u ok. 70% pacjentów leczonych IVIG [Cherin i wsp. 2002]. Zalecenia EFNS stwierdzają, że IVIG może być brane pod uwagę u pacjentów z DM, którzy nie uzyskali zadowalającej poprawy po leczeniu immunosupresyjnym (poziom C rekomendacji) ) [Elovaara i wsp. 2008];

7) MS:

· przeciwwskazania do leczenia immunomodulującego lub kortykoterapii,

· wystąpienie rzutu w okresie ciąży lub połogu.

stosowanie IVIG rekomendowane jest jako leczenie drugiel linii w postaci rzutowo-remisyjnej w przypadku niemożności wdrożenia konwencjonalnych terapii immunomodulujących z powodu działań niepożądanych, chorób współistniejących, a szczególności w okresie ciąży i połogu (poziom B rekomendacji). Nie zaleca się stosowania IVIG w leczeniu wtórnie postępującej postaci MS oraz w leczeniu rzutow choroby w uzupełnieniu terapii metyloprednizolonem. Brak jest wystarczających dowodów by zalecać stosowanie IVIG w izolowanym klinicznie zespole objawów (CIS) oraz pierwotnie postępującej postaci MS.

Przeciwwskazania:

· choroby nerek,

· reakcje alergiczne w wywiadzie,

· niedobór IgA.

Możliwa identyfikacja procedurą: 00.19x Leczenie immunoglobulinami

Do końca 2009 r. istniała możliwość stosowania dożylnego immunoglobulin  (intravenous immunoglobulin – IVIG) u chorych z MG, zapaleniem wielomięśniowym, zapaleniem skórno-mięśniowym, GBS, CIDP, wieloogniskową neuropatią ruchową z blokiem przewodzenia (MMN-CB) z możliwością rozliczenia poprzez świadczenie: 5.53.01.0001401 Leczenie przetoczeniami immunoglobulin z katalogu do sumowania. Obecnie poprzez wprowadzenie w zarządzeniu Prezesa NFZ określenia leczenia immunoglobulinami „zgodnie z charakterystyką produktu” możliwe jest jedynie leczenie GBS. Jest to niezgodne z zaleceniami Europejskiej Federacji Towarzystw Neurologicznych.

Spośród znajdujących się na polskim rynku immunoglobulin, jedynie Sandoglobulin P ma w charakterystyce wskazanie do leczenia GBS, CIDP i MG; pozostałem immunoglobuliny mają wpisany jedynie GBS. Ponieważ Sandoglobulin P może być wycofana z rynku, duża część chorych może zostać pozbawiona leczenia, które dotychczas otrzymywała.

Terapie alternatywne:

1) CIDP:

· steroidy,

· plazmafereza;

2) MMN:

· leczenie immunosupresyjne (cyklofosfamid, cyklosporyna, azatiopryna, interferon, rituksimab);

3) MG:

· steroidy,

· plazmafereza;

4) zespół miasteniczny:

· steroidy;

5) DM:

· steroidy;

6) zapalenie wielomięśniowe:

· steroidy;

7) MS:

· interferon,

kopakson

	1) przewlekła zapalna polineuropatia demielinizacyjna (chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy – CIDP) – G 61.8:

wskaźnik chorobowości 1,3/100 000; cechuje się symetrycznym rozkładem zaburzeń czuciowych i ruchowych dotyczących dalszych i bliższych części kończyn dolnych i górnych; choroba przebiega powoli postępująco lub nawracająco; w 10% dotyczy dzieci;

2) wieloogniskowa neuropatia ruchowa (multifocal motor neuropathy –  MMN) – G 61.8:

wskaźnik chorobowości 1,2/100 000; czysto ruchowa mnoga mononeuropatia, której szczególną cechą farmakokliniczną jest bardzo dobra odpowiedź na leczenie IVIG. IVIG jest leczeniem z wyboru, jedynym skutecznym i bezpiecznym dla pacjentów, a jego zaniechanie skutkuje progresją choroby aż do stanu niesprawności, klinicznie zbliżonej do tej, którą obserwuje się w przypadku choroby neuronu ruchowego. Pacjenci nie odpowiadają na leczenie z zastosowaniem kortykosteroidów i zabiegów plazmaferezy, które często prowadzą do pogorszenia stanu klinicznego;

3) miastenia (myasthenia gravis – MG) – G 70.0:

jest autoimmunologiczną chorobą złącza nerwowo-mięśniowego; nasilenie objawów może wahać się od postaci ocznej, poprzez łagodne uogólnione, aż do nasilonych objawów uogólnionych z dysfagią i niewydolnością oddechową włącznie; 

4) zespół miasteniczny (np. neuromyotonia, Lambert-Eaton myasthenic syndrome – LEMS) – G 73.1* (C 80():

5) LEMS jest autoimmunologiczną chorobą części presynaptycznej złącza nerwowo-mięśniowego, spowodowaną obecnością przeciwciał klasy IgG przeciwko kanałom wapniowym bramkowanym potencjałem (voltage gate calcium channel – VGCC); w połowie przypadków LEMS ma etiologię paranowotworową, najczęściej z powodu raka drobnokomórkowego płuca; zapalenie skórno-mięśniowe (dermatomyositis – DM) – M 33.1:

wskaźnik chorobowości 1,0/100 000; jest odmianą zapalenia wielomięśniowego, w której zmiany dotyczą głównie mięśni obręczy barkowej i biodrowej (postępujące, symetryczne osłabienie siły mięśniowej); występuje dwa razy częściej u kobiet niż u mężczyzn; czasami dochodzi do wystąpienia zmian narządowych z zajęciem przełyku (trudności w połykaniu – dysfagia) i pozostałych mięśni gładkich przewodu pokarmowego, mięśnia serca (myocarditis), mięśni oddechowych; w przypadku zajęcia mięśni oddechowych, może dochodzić do niewydolności oddechowej, która w ciężkich przypadkach może doprowadzić do śmierci;  u 20-40% chorych dochodzi do śródmiąższowej choroby płuc, która może doprowadzić do włóknienia płuc;
6) zapalenie wielomięśniowe (polimyositis) – M 33.2:

wskaźnik chorobowości 1,0/100 000; przewlekłe zapalenie mięśni o charakterze idiopatycznym i nabytym; etiologia nie została poznana,  naczelną rolę odgrywają procesy autoimmunologiczne; może wystąpić w każdym wieku; kobiety chorują dwa razy częściej od mężczyzn; symetryczne osłabienie z towarzyszącym na ogół bólem lub tkliwością mięśni obręczy barkowej lub biodrowej, mięśni karku, grzbietu – wynikające z tego utrudnione wstawanie z pozycji siedzącej, chodzenie po schodach, unoszenie przedmiotów, czesanie włosów; czasem duszność, niewydolność oddechowa, rzadko cechy niewydolności serca;

7) stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis – MS), postać rzutowo-remitująca – G 35:

jest chorobą przewlekłą o podłożu immunologicznym, w powstawaniu której biorą udział czynniki egzogenne, środowiskowe oraz predyspozycja genetyczna. Stwardnienie rozsiane cechuje wieloogniskowy przebieg choroby. Objawy czuciowe występują najczęściej prawie u wszystkich chorych (niedoczulica, parestezje, przeczulica, zespół niesprawnej ręki). Objawy piramidowe manifestują się głównie niedowładami kończyn, wzmożonym napięciem mięśniowym, spadkiem sprawności ruchowej oraz wygórowaniem odruchów głębokich, objawem Babińskiego. Wysiłek fizyczny oraz wzrost temperatury nasilają objawy choroby. Zapalenie pozagałkowe nerwu wzrokowego jako wstępny objaw choroby występuje w 14,23% przypadków a zespół móżdżkowy często obecny w przebiegu stwardnienia rozsianego jest rzadki jako początkowy objaw choroby.

Niezależnie od wydolności ruchowej i depresji bardzo częstym objawem w przebiegu choroby jest uczucie zmęczenia. Podobnie dotyczy to zaburzeń funkcji poznawczych z wyjątkiem afazji, apraksji i agnozji;

8) zespół Guillaina-Barrégo (Guillain-Barre´ syndrome – GBS)

ostra, zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna o nieznanej etiologii. 


	a) możliwość stosowania IVIG istotnie poprawi rokowanie, zmniejszy ryzyko zgonu i trwałej niesprawności wymagającej stałej opieki osób drugich (w ponad połowie przypadków; ocenia się, że u ok. 70% pacjentów leczonych IVIG nastąpi istotne zmniejszenie objawów neurologicznych, co ograniczy liczbę i czas pobytu kolejnych hospitalizacji;

b) świadczeniodawcy uzyskają możliwość rozliczenia świadczenia zgodnie z wykonaną procedurą i zaangażowaniem zasobów.
	1. Wymagania formalne: oddział szpitalny o profilu: 22 Neurologia.

2. Personel: lekarz  specjalista neurologii z doświadczeniem w leczeniu IVIG oraz potwierdzoną umiejętnością badań EMG i ENG,

3. Organizacja udzielania świadczeń:

1) lekarz specjalista anestezjolog dostępny całodobowo – w lokalizacji,

2) OAiIT – w lokalizacji, lub stanowiska intensywnej opieki medycznej – w miejscu udzielania świadczeń.

4. Dostępność badań:

1) EMG,

2) ENG,

3) RM

– w lokalizacji

Pozostałe wymagania: 

obowiązek stosowania zaleceń European Federation of Neurological Societes (EFNS) – EFNS guidelines for the use of intravenous immunoglobulin in treatment of neurological diseases; I. Elovaara et al.; EJoN, Volume 15; 893-908, 2008


	W oparciu o wskaźniki chorobowości oraz dane z ośrodków leczących przedmiotowe schorzenia neurologiczne, można przyjąć, że w Polsce rocznie leczenia IVIG wymaga ok. 1 400 chorych, w tym:

1) CIDP – 400 chorych;

2) MMN – 250 chorych:

3) MG – 300 chorych:

4) zespół miasteniczny – 50 chorych:

5) DM – 100 chorych:

6) zapalenie wielomięśniowe – 100 chorych:

7) MS – 200 chorych:

Dawka leku 1-2 g/ kg m. c. w ciągu 2-5 dni (koszt 1g IG 170-200 zł). Dla osoby o wadze 70 kg potrzeba 70-140.g IG (11 900 -14 000 zł lub 23 800 – 28 000 zł). Szacunkowo średni koszt jednorazowego leczenia pacjenta wynosi ok. 20 000 zł. Ogółem przyrost kosztów rocznie ocenia się na ok. 28 mln zł, a przy. założeniu, że ok. 200 chorych wymaga kolejnego cyklu leczenia – 32 mln zl.

Źródło finansowania : NFZ
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