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Wstep

Immunoglobuliny stanowig istotny element terapii w wielu chorobach neurologicznych. W zaleznosci od
jednostki chorobowej mogg by¢ stosowane zaréwno w leczeniu ostrym, jak i w terapii przewlektej, czesto
jako jedna z kilku mozliwych strategii immunomodulujgcych. Jednocze$nie dostepnos¢ immunoglobulin
jest ograniczona, a ich wykorzystanie w praktyce klinicznej wymaga racjonalnego planowania

i uwzglednienia alternatywnych metod leczenia.

W ostatnich latach opublikowano liczne wytyczne oraz rekomendacje dotyczgce postepowania
terapeutycznego w chorobach neurologicznych, w tym dokumenty odnoszace sie do stosowania
immunoglobulin. Wytyczne te zostaty opracowane przez rézne towarzystwa naukowe oraz instytucje
systemowe i czesto rbéznig sie zakresem, poziomem szczego6towosci oraz podejsciem
metodologicznym. W efekcie dostepne rekomendacje majg charakter rozproszony, a ich poréwnawcza

analiza moze stanowic istotne wsparcie dla dalszych prac eksperckich i systemowych.

W kontekscie rosngcego znaczenia racjonalnego wykorzystania immunoglobulin oraz dynamicznego
rozwoju nowych terapii immunomodulujgcych szczegdlnie istotne jest uporzgdkowanie istniejgcych
zalecen Kklinicznych oraz identyfikacja miejsca immunoglobulin w $ciezce terapeutycznej w réznych

chorobach neurologicznych.

W odpowiedzi na te potrzebe zrealizowana projekt obejmujagcy systematyczny przeglad wytycznych
postepowania klinicznego dotyczgcych wybranych wskazan neurologicznych u dorostych pacjentow.
Przeglad koncentruje sie na rekomendacjach dotyczacych stosowania immunoglobulin oraz
alternatywnych strategii terapeutycznych, a jego celem jest zebranie i uporzadkowanie dostepnych

zalecen oraz ocena jako$ci metodologicznej wytycznych.

Wyniki przegladu stanowig podstawe do dalszych prac srodowiska naukowego nad wypracowaniem
rozwigzan dotyczacych organizacji opieki nad pacjentami z chorobami neurologicznymi w polskim

systemie ochrony zdrowia.
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Cel i zakres projektu

Celem projektu byto opracowanie przegladu systematycznego wytycznych postepowania klinicznego
dotyczacych wybranych wskazan neurologicznych u pacjentéw dorostych, ze szczegdéinym
uwzglednieniem zastosowania immunoglobulin oraz postepowania alternatywnego w $ciezce

terapeutycznej.

Efektem pracy bylo zebranie oraz ocena wiarygodnosci istniejacych wytycznych i rekomendacii
dotyczacych zarzadzania tymi wskazaniami. Opracowany przeglad systematyczny stanowi podstawe
do dalszych dziatah Polskiego Towarzystwa Naukowego nad opracowaniem rozwigzan dotyczgcych

opieki nad pacjentami z chorobami neurologicznymi w polskim systemie ochrony zdrowia.

Cele szczegdtowe obejmowaty:

e identyfikacje i zebranie aktualnych wytycznych dotyczacych stosowania immunoglobulin
w wybranych wskazaniach neurologicznych,

e analize zaleceh odnoszacych sie do miejsca immunoglobulin w Sciezce terapeutycznej, w tym
zasad kwalifikacji do leczenia, schematéw stosowania oraz monitorowania terapii,

e identyfikacje rekomendowanych w wytycznych alternatywnych metod postepowania
terapeutycznego,

e ocene jakosci metodologicznej wytycznych oraz poréwnanie podejs¢ rekomendowanych

w poszczegoélnych dokumentach.

Zakres projektu zostat okreslony w sposob umozliwiajgcy pogtebiong analize aktualnych zalecen oraz
ich ocene pod katem jakosci metodologicznej i przydatnosci w kontekscie dalszych prac nad

rozwigzaniami dla polskiego systemu ochrony zdrowia.

Jednostki chorobowe objete analiza zostaty zdefiniowane na etapie przygotowawczym projektu
w oparciu o czestos¢ stosowania terapii immunoglobulinami, znaczenie kliniczne schorzen oraz

dostepno$¢ alternatywnych metod leczenia opisywanych w wytycznych miedzynarodowych.

Projekt obejmowat nastepujgce wskazania kliniczne:

e stwardnienie rozsiane

o zespodt Devica (NMOSD; neuromyelitis optica spectrum disorder)

e neurologiczne zespoty paranowotworowe (PNS; paraneoplastic neurological syndromes)

e inne zapalenia moézgu i rdzenia kregowego, w tym autoimmunologiczne zapalenia mézgu (AE,
autoimmune encephalitis)

e miastenia (MG, myasthenia gravis)

e zespot miasteniczny Lamberta—Eatona (LEMS; Lambert—Eaton myasthenic syndrome)

e przewlekta zapalna demielinizacyjna polineuropatia (CIDP; chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy)

e wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN; multifocal motor neuropathy)
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e zespot Guillaina—Barrégo (GBS; Guillain—Barré syndrome)
e neuropatie paraproteinemiczne, w tym:
o monoklonalna gammopatia o nieokreslonym znaczeniu typu IgM (IgM-MGUS, immunoglobulin
M monoclonal gammopathy of undetermined significance)
o CANOMAD (chronic ataxic neuropathy with ophthalmoplegia, monoclonal IgM protein, cold
agglutinins and anti-disialosyl antibodies)
o neuropatia zwigzana z przeciwciatami przeciw mielinie — anty-MAG (anti-MAG neuropathy,
myelin-associated glycoprotein)
e zapalenie skérno-miesniowe (DM, dermatomyositis)
e zapalenie wielomiesniowe (PM, polymyositis)

e zespot sztywnej osoby / zespdt sztywnosci uogoélnionej (SPS; stiff-person syndrome)

Zakres analiz ograniczono do populacji dorostych pacjentéw. Wykluczono opracowania dotyczgce

populacji pediatrycznej oraz wytyczne skoncentrowane wytgcznie na diagnostyce.
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3.1.

Metodyka prac

Prace realizowano zgodnie z uznanymi standardami prowadzenia systematycznych przegladéw
wytycznych klinicznych, z wykorzystaniem elementéw podejscia stosowanego w procesach adaptac;i
wytycznych (m.in. metodyki ADAPTE) oraz narzedzia AGREE Il do oceny jako$ci metodologicznej

dokumentow. Metodyke dostosowano do celu projektu oraz jego zakresu.

Proces miat charakter etapowy i obejmowat faze przygotowania, przegladu i analizy wytycznych oraz
opracowania wynikow. Metodyka zostata zaplanowana w sposdb umozliwiajacy transparentne

udokumentowanie wszystkich kluczowych dziatan analitycznych.

Przygotowanie

3.1.1. Organizacja procesu przegladu

Na potrzeby projektu powotano zespdt odpowiedzialny za nadzér metodyczny i merytoryczny nad
realizacjg przeglgdu systematycznego wytycznych klinicznych. Zespdt obejmowat ekspertéw
klinicznych oraz specjalistdw w zakresie metodyki prowadzenia przegladéw systematycznych i oceny

jakosci wytycznych.

3.1.2. Przeszukanie literatury — ocena wykonalnosci

W styczniu 2025 r. przeprowadzono pierwsze wstepne, systematyczne przeszukanie literatury w celu
oceny dostepnoéci wytycznych dotyczgcych analizowanych wskazan neurologicznych. Przeszukano

baze bibliograficzng PubMed.

Zakres przeszukania obejmowat:

wytyczne i zalecenia z obszaru neurologii dotyczgce stosowania immunoglobulin oraz
alternatywnych metod postepowania,

e dokumenty odnoszace sie do zdefiniowanych wczesniej wskazan klinicznych,

e publikacje wydane po 2010 r.,

o dokumenty w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim, wtoskim i hiszpanskim.

Z przeszukania wykluczono opracowania dotyczgce populacji pediatrycznej oraz wytyczne

skoncentrowane wytgcznie na diagnostyce.

Etap ten potwierdzit istnienie luki w krajowych opracowaniach syntetyzujacych dostepne wytyczne oraz

zasadnos¢ przeprowadzenia systematycznego przegladu dokumentéw miedzynarodowych.
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3.2.

3.1.3. Powotanie panelu ekspertow

Do dalszych prac powotano panel ekspertéw ztozony z klinicystow reprezentujgcych rézne obszary
neurologii oraz osrodki kliniczne w Polsce. Ostatecznie do pracy zaproszono 35 ekspertéw klinicznych.

Réwnolegle wyodrebniono 6 zespotdéw roboczych.

Rolg panelu ekspertéw byfa interpretacja wynikéw przegladu oraz ocena znaczenia klinicznego

zidentyfikowanych zalecen w kontekscie praktyki kliniczne;.

Identyfikacja i analiza wytycznych

3.2.1. Okreslenie zakresu przegladu

Celem tego etapu byto doprecyzowanie zakresu analizowanych rekomendacji oraz sposobu ich
systematycznego poréwnania w ramach przegladu wytycznych Klinicznych. Zakres analizy zostat
okreslony przez Panel Ekspertow na podstawie wynikow wstepnego przeszukania literatury

przeprowadzonego na etapie przygotowawczym projektu.

Zakres analiz obejmowat tre$¢ rekomendacji odnoszacych sie do catego procesu terapeutycznego,

w szczegolnosci:

e wskazan do stosowania immunoglobulin (w tym jednostki chorobowej oraz miejsca terapii w Sciezce
leczenia),

e postepowania przed rozpoczeciem terapii,

e drogi podania oraz schematéw dawkowania immunoglobulin,

e zasad oceny odpowiedzi na leczenie,

e postepowania w przypadku braku odpowiedzi lub utraty skutecznosci,

e alternatywnych wobec immunoglobulin form terapii uwzglednianych w wytycznych klinicznych.

Tak zdefiniowany zakres analizy umozliwit poréwnanie podejs¢ terapeutycznych rekomendowanych

w réznych wytycznych oraz ocene ich potencjalnego znaczenia w kontekscie praktyki kliniczne;.

3.2.2. Przeszukiwanie i selekcja wytycznych

Zespot metodyczny opracowat szczegdtowg strategie przeszukiwania wytycznych klinicznych.
Przeszukiwanie obejmowato zaréwno bazy bibliograficzne, jak i wyspecjalizowane portale gromadzace

wytyczne kliniczne (guideline clearinghouses), a takze zrddia tzw. literatury szarej.
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Zakres przeszukania gléwnego obejmowat:

e wytyczne i zalecenia z obszaru neurologii dotyczgce stosowania immunoglobulin oraz
alternatywnych metod postepowania terapeutycznego,

e dokumenty odnoszace sie do wczesniej zdefiniowanych wskazan klinicznych,

e publikacje wydane po 2017 r.,

e dokumenty opublikowane w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim, wioskim oraz

hiszpanskim.

Ograniczenie czasowe do publikacji wydanych od 2017 r. wprowadzono w celu uwzglednienia
aktualnych wytycznych Klinicznych oraz najnowszych rekomendacji dotyczacych stosowania

immunoglobulin.

Z przeszukania wykluczono:

e opracowania dotyczgce populacji pediatrycznej,

¢ wytyczne skoncentrowane wylgcznie na diagnostyce,

e dokumenty o charakterze administracyjnym lub urzedowym, niewskazujgce autoréw opracowania
ani komitetu naukowego,

e wytyczne opracowane w regionach Azji, Afryki i Ameryki Potudniowej, ktérych bezposrednie

odniesienie do kontekstu europejskich systeméw ochrony zdrowia uznano za ograniczone.

Ostateczna data odciecia petnego przeszukania baz i zrodet wytycznych to 01.08.2025 r.

Strategia wyszukiwania oraz kryteria selekcji dokumentéw zostaly zdefiniowane w oparciu o ogdine

pytanie kliniczne sformutowane wedtug schematu PICO.

Tabela 1.
Schemat PICO

Element Opis

Dorosli pacjenci z chorobami neurologicznymi o podtozu immunologicznym, w ktérych terapia

GRS SREE immunoglobulinami jest stosowana lub rozwazana jako element postepowania terapeutycznego

| Terapia immunoglobulinami (dozylna lub podskérna), stosowana zgodnie z aktualnymi wytycznymi
(Intervention) klinicznymi

Alternatywne metody postepowania terapeutycznego, w tym inne terapie immunomodulujgce lub
immunosupresyjne, plazmafereza, leczenie objawowe lub strategia odroczenia leczenia, zgodnie z
wytycznymi

Cc
(Comparator)

Zalecenia i kierunki postepowania terapeutycznego formutowane w wytycznych klinicznych, w tym

O (Outcomes) wskazania do stosowania |G oraz terapii alternatywnych

Na podstawie tak zdefiniowanych ram prowadzono dwuetapowy proces selekcji dokumentow:

o selekcje wstepng na podstawie tytutéw i streszczen,

e ocene petnych tekstow dokumentow spetniajgcych kryteria wigczenia.
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Selekcje przeprowadzano niezaleznie przez dwdch analitykow. Wszelkie rozbieznosci rozstrzygano
w drodze dyskusji lub przy udziale trzeciego recenzenta. Proces przeszukiwania i selekcji dokumentow
dokumentowano zgodnie z zasadami PRISMA, co umozliwito jego transparentne przedstawienie

w formie diagramu.

3.2.3. Ocena jakosci metodologicznej wytycznych (AGREE 1)

Wybrane dokumenty poddano ocenie jakosci metodologicznej z wykorzystaniem narzedzia AGREE I,
obejmujgcego 23 kryteria pogrupowane w 6 domenach: zakres i cel, udziat interesariuszy, rygor

metodologiczny, klarownos¢ prezentacji, mozliwos¢ wdrozenia oraz niezaleznosé¢ redakcyjna.

Kazde kryterium oceniano w 7-stopniowej skali Likerta. Wyniki domen przeliczano na wartoSci

procentowe zgodnie z instrukcjg narzedzia AGREE II.

Do dalszej analizy wigczano wytyczne spetniajgce nastepujace kryteria jakosci metodologiczne;:

e uzyskanie co najmniej 60% punktéw w minimum 4 z 6 domen,

e uzyskanie co najmniej 75% punktow w domenie ,rigor of development’; w uzasadnionych
przypadkach dopuszczano uwzglednienie opracowan o wyniku nie nizszym niz 55% w tej domenie,

pod warunkiem ich wysokiej istotnosci kliniczne;.

Oceny dokonywano w zespole metodycznym w Scistej wspoétpracy z klinicystami. W przypadku
rozbieznosci ocen (22 punkty dla danego kryterium) prowadzono dyskusje az do osiggniecia

konsensusu. Wyniki ocen dokumentowano w arkuszach roboczych (Excel).

3.2.4. Ekstrakcja i analiza rekomendacji

Rekomendacje z wytycznych witgczonych do analizy poddano ekstrakcji i zestawiono w macierzach

poréwnawczych (Excel, zatgcznik).

Analiza obejmowata ocene:
e spdjnosci i réznic pomiedzy rekomendacjami z r6znych wytycznych,
¢ znaczenia klinicznego poszczegdlnych zalecen w kontekscie praktyki klinicznej,

e zakresu uwzglednienia alternatywnych strategii terapeutycznych.

W przypadku zidentyfikowania potrzeby uzupetnienia lub aktualizacji danych naukowych zespot

analityczny prowadzit dodatkowe wyszukiwania literatury.
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3.3.

3.2.5. Prace panelu ekspertow

Eksperci uczestniczgcy w projekcie otrzymywali komplet materiatdbw roboczych obejmujgcych opis
procesu przegladu, zestawienie zidentyfikowanych wytycznych oraz macierze poréwnawcze

rekomendaciji.

Rolg panelu ekspertéw byfa interpretacja wynikéw przeglgdu oraz ocena znaczenia klinicznego

zidentyfikowanych zalecen w kontekscie praktyki klinicznej i organizacji opieki zdrowotne;j.

Finalizacja

3.3.1. Recenzja i akceptacja

Opracowane zestawienia i podsumowania wynikow przegladu poddano recenzji wewnetrznej pomiedzy
zespotami roboczymi w celu oceny spojnosci interpretacji oraz ich znaczenia dla dalszych prac

srodowiska eksperckiego.

3.3.2. Publikacja i aktualizacja

Wyniki przegladu planuje sie opublikowa¢ w recenzowanym czasopiSmie naukowym oraz
zaprezentowac podczas konferencji krajowych i miedzynarodowych. Aktualizacja przegladu planowana

jest co 2 lata lub wczes$niej w przypadku pojawienia sie istotnych nowych danych naukowych.
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4.1.

4.2.

Wyniki przeglagdu wytycznych

Selekcja wytycznych

Proces identyfikacji i selekcji wytycznych przeprowadzono zgodnie z zasadami PRISMA. W wyniku
przeszukania baz bibliograficznych oraz zrédet wytycznych klinicznych zidentyfikowano tgcznie 1 215

rekordow.

Po usunieciu duplikatow oraz przeprowadzeniu wstepnej selekcji na podstawie tytutéw i streszczen do
oceny petnych tekstéw zakwalifikowano 90 dokumentéw. Po analizie peinych tekstéw do dalszej analizy

wtgczono 69 wytycznych klinicznych spetniajgcych przyjete kryteria wigczenia.

Proces identyfikacji, selekcji oraz wigczania dokumentéw przedstawiono w formie diagramu PRISMA.

Rysunek 1.
Schemat PRISMA do przegladu systematycznego

Pozycje zidentyfikowane w bazach danych

(n=819)
Pozycje zidentyfikowane w Zrédtach dodatkowych, w
tym Google scholar, bazy prac akademickich, lista
< referencji
(n=396)
\4
4 )
Pozycje zakwalifikowane do analizy na podstawie
tytutéw i abstraktow
(n=1215) 7 ~
\_ J Pozycje odrzucone na podstawie analizy tytutéw i
> abstraktow
v (n=1125)
4 N \ y
Pozycje zakwalifikowane do analizy na podstawie
petnych tekstéw
(n=90)
\ J Pozycje wykluczone na podstawie petnych tekstow
> (n=231)
4 N
Wtgczonych badan: 69
\ J

Przeszukanie przeprowadzono 31.07.2025 r.

Charakterystyka wytycznych klinicznych

W ramach przeglgdu zidentyfikowano i poddano analizie 69 wytycznych klinicznych oraz dokumentow
konsensusowych dotyczgcych postepowania terapeutycznego w chorobach neurologicznych o podtozu

immunologicznym.
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Uwzglednione dokumenty zostaty opublikowane w latach 2017-2025 i obejmujg wytyczne opracowane
przez krajowe oraz miedzynarodowe towarzystwa naukowe, organizacje eksperckie oraz instytucje

odpowiedzialne za organizacje systemow ochrony zdrowia.

Pod wzgledem geograficznym analizowane wytyczne reprezentujg rézne systemy ochrony zdrowia,

w tym:

e Stany Zjednoczone i Kanade

e kraje Europy Zachodniej i Péinocnej (m.in. Wielka Brytania, Francja, Niemcy, Wiochy, Hiszpania,
Dania, Norwegia)

o Australie i Nowg Zelandie

o Polske

e dokumenty o charakterze miedzynarodowym.

Czes¢ dokumentéw koncentrowata sie na pojedynczych jednostkach chorobowych (np. CIDP,
miastenia, NMOSD), natomiast inne miaty charakter przekrojowy i odnosily sie do stosowania

immunoglobulin w wielu wskazaniach neurologicznych.

Pod wzgledem zakresu merytorycznego analizowane wytyczne obejmowaty przede wszystkim -
wskazania do stosowania immunoglobulin, miejsce terapii w $ciezce leczenia, zasady kwalifikaciji
pacjentow do terapii, schematy leczenia oraz monitorowanie skutecznosci terapii, alternatywne strategie

terapeutyczne wobec immunoglobulin.
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Tabela 2.
Wytyczne wiaczone do przegladu systematycznego

Liczba
Akronim, rok (towarzystwo) Zasieg odnalezionych
dokumentéw
AAN 2018 USA 1
(American Academy of Neurology)
AAN 2022 USA 1
(American Academy of Neurology)
AANEM 2023 USA 1
(American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine)
ABN 2024 Wielka Brytania 1
(Association of British Neurologists)
L 202 miedzynarodowy 1
(Autoimmune Encephalitis Alliance Clinicians Network)
CRMR / FILNEMUS 2021-2025
(Centre de Référence Maladies Rares / Filiere de Santé Maladies Rares Francja 8
Neuro-Musculaires)
BSR 2022 - .
(British Society for Rheumatology) Hiiele B [
Canadian guidelines 2024 Kanada 1
(Anti-NMDA Receptor Encephalitis Foundation)
DGN 2017-2025 Niemey 5
(Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie)
DMDO 2024 (Danish Muscular Dystrophy Organization) kraje nordyckie 1
EAN 2021-2023 Europa 1
(European Academy of Neurology)
FSIN 2019 Wiochy 1
(Fondazione Societa Italiana di Neurologia)
International NORSE Consensus Group 2022 miedzynarodowy 1
Konsensus australijski 2025 Aus;ralla, l_\lowa 1
elandia
Ll =l A Hiszpania 1
(Spanish MDAS5 Register Group)
MGFA 2020 miedzynarodowy 1
(Myasthenia Gravis Foundation of America)
NBA 2018-2025 Australia 16
(National Blood Authority)
NCK 2020 Polska 1
(Narodowe Centrum Krwi)
NEMOS 2023 .
(Neuromyelitis Optica Study Group) NI L
NHS 2025 .
(National Health Service) Anglia 1
ks A Szkocja 1
(National Health Service)
PCIGUMFP 2022
(Prairie Collaborative Inmune Globulin Utilization Management Framework Kanada 1
Project)
PTN 2024
(Multiple Sclerosis and Neuroimmunology Section of Polish Neurological Polska 1
Society)
UpT?lI:}:’EFaO%OaZthOZS miedzynarodowy 20
SUMA: 69
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4.3. Ocena jakosci metodologicznej wytycznych klinicznych —

synteza wynikow AGREE Il

Ocena jakosci metodologicznej wytycznych klinicznych przeprowadzona z wykorzystaniem narzedzia
AGREE Il wykazata istotne zréznicowanie wynikow pomiedzy analizowanymi dokumentami we
wszystkich szesciu domenach. Zréznicowanie to byto zwigzane zaréwno z charakterem wytycznych
(kliniczne, konsensusy, opracowania systemowe), jak i z zakresem ich zastosowania (pojedyncze

wskazania vs dokumenty przekrojowe).

W domenach zakres i cel oraz przejrzystos¢ i sposdb prezentacji zalecen wiekszos¢ wytycznych
uzyskata wysokie wyniki (najczesciej 270%, czesto 285%), co wskazuje na jasno okreslong populacje

docelows, cele dokumentéw oraz czytelny sposéb formutowania rekomendac;ji.

Najwieksze zréznicowanie ocen obserwowano w domenie stosowanie sie do metodyki (rygor
metodologiczny). Czes$¢ dokumentdw osiggata wysokie wartosci (=275%), co sSwiadczyto
o systematycznym podejsciu do identyfikacji i oceny dowodéw naukowych. Jednoczes$nie istotna grupa
wytycznych uzyskata wyniki umiarkowane lub niskie w tej domenie, co byto charakterystyczne dla
konsensusow eksperckich lub dokumentéw opracowywanych w obszarach o ograniczonej dostepnosci
badan wysokiej jakosci (np. AEACN 2021, DMDO 2024, NEMOS 2023).

W domenie zaangazowanie zainteresowanych podmiotéw wyniki byty umiarkowane i niejednorodne.
Czes¢ wytycznych szczegotowo dokumentowata udziat ekspertéw z réznych dziedzin oraz proces
konsultacji, podczas gdy w innych przypadkach zakres ten byt ograniczony lub stabiej opisany,

niezaleznie od regionu pochodzenia dokumentu.

Najnizsze wyniki uzyskano w domenie stosowalnos¢ (48%), co wskazuje, ze wiele wytycznych
koncentruje sie gtéwnie na aspektach klinicznych, w ograniczonym stopniu odnoszgc sie do kwestii
wdrozeniowych, takich jak bariery organizacyjne, implikacje systemowe czy dostepno$é zasobdw.
Relatywnie wyzsze wyniki w tej domenie uzyskiwaty dokumenty o charakterze systemowym lub
regulacyjnym, takie jak NHS England, NBA Australia czy PCIGUMFP, ktére w wigkszym stopniu
odnosity sie do kryteriéw kwalifikacji i zasad racjonalnego wykorzystania immunoglobulin.

W domenie niezaleznos¢ redakcyjna wiekszos$¢ wytycznych osiggata wysokie wartosci, co potwierdzato
deklarowanie konfliktéw intereséw oraz transparentnos¢ finansowania procesu tworzenia dokumentow.
Nizsze wyniki dotyczyly gtéwnie starszych wytycznych krajowych lub dokumentéw o charakterze

systemowym, w ktérych informacje te byty przedstawione w sposéb ograniczony.

tacznie, wyniki oceny AGREE Il potwierdzity zasadnos¢ podejscia adaptacyjnego, umozliwiajgcego

réznicowanie wagi poszczegdlnych wytycznych w zaleznosci od ich jako$ci metodologicznej oraz
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Swiadome wykorzystanie zaréwno dokumentéw o wysokim rygorze metodologicznym, jak i

konsensuséw eksperckich w obszarach, w ktérych dostepnos¢ danych naukowych jest ograniczona.

Rysunek 2.
Profil sSrednich wynikéw AGREE Il dla analizowanych wytycznych

Tabela 3.
Typ dokumentu a wyniki oceny jakosci metodologicznej wytycznych (AGREE II)

Niezaleznosé¢
redakcyjna

Stosowalnosé

Zakres i cel
100

80

Przejrzystosé
prezentacji

Zaangazowanie
interesariuszy

Rygor
metodologiczny

Typowy zakres
T Przykiadowe Sposéb opracowania wynlkc_>w I Ciafellic jal_(osc
yp dokumentu wytvczne dokumentu ,»rigor of metodologiczna
vty development” (AGREE II)
(AGREE II)
wytyczne opracowane przez
Wytyczne praktyki AR ell(;geg:nei’ezesm z
klinicznej EAN, DGN, systerr\ﬁgtyczrzlego przegladu 65-95% umiarkowana—
L bAIEIFR, ERUIR dowoddw oraz formalnego B
naukowych )
procesu formutowania
rekomendacji
zalecenia opracowane gtéwnie
Konsensusy AEACN, NORSE na podstawie opinii ekspertéw 25-60% ograniczona-
eksperckie Consensus oraz dostepnych danych ° umiarkowana
naukowych
NHS England, dokumenty regulujgce zasady
Dokumenty National Blood kwalifikacji do terapii i jej 0 UGN E e
systemowe Authority monitorowania w systemie 65-95% wysoka
Australia, ochrony zdrowia opracowane
PCIGUMFP przez ekspertéw klinicznych
Opracowania eksperckie opracowania
referencyjne syntetyzujgce aktualng wiedze
zawierajace UpToDate kliniczng i zawierajgce 55-75% umiarkowana
rekomendacje rekomendacje dotyczace
kliniczne postepowania terapeutycznego

Analiza jakosci metodologicznej wytycznych wykazata, Zze najwyzsze wyniki w ocenie AGREE I

uzyskiwaty dokumenty opracowane przez duze miedzynarodowe towarzystwa naukowe oraz instytucje
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systemowe zajmujgce sie zarzagdzaniem wykorzystaniem immunoglobulin. Z kolei nizsze wyniki czesciej
obserwowano w dokumentach o charakterze konsensusu eksperckiego, co odzwierciedla ograniczong

dostepnos¢ badan wysokiej jakosci w niektorych wskazaniach neurologicznych.
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Tabela 4.
Oceny AGREE wiaczonych wytycznych

Ocena AGREE
DOMENA 4.
DOMENA 2. DOMENA 3. y:
Akronim, rok DOMENA 1.ZAKRES| _ ZAANGAZOWANIE  STOSOWANIESIEDO  PREEJRZVSTOSCI DOMENA 5. NIETA I NCSE
CEL ZAINTERESOWANYCH  METODYKI (RYGOR PREZENTAC! STOSOWALNOSC REOAKCYINA
PODMIOTOW METODOLOGICZNY) :
ZALECEN
AAN 2018 92% 64% 94% 92% 40% 92%
AAN 2022 89% 83% 69% 92% 54% 100%
AANEM 2023 77% 60% 69% 80% 48% 84%
AEACN 2021 86% 56% 43% 83% 42% 92%
BSR 2022 86% 69% 96% 100% 1% 100%
e 72% 83% 48% 100% 33% 100%
R g o 85% 83% 75% 82% 61% 86%
DGN 2017-2025 87% 73% 76% 95% 53% 85%
DMDO 2024 72% 56% 23% 72% 29% 100%
EAN 20212023 100% 56% 70% 83% 25% 96%
FSIN 2019 64% 78% 49% 83% 35% 98%
International NORSE
Consensus Group 86% 64% 58% 81% 33% 96%
2022

MEDRAS 2020 100% 67% 85% 89% 40% 88%
MGFA 2020 93% 64% 64% 100% 27% 96%
NBA 2018-2025 78% 82% 83% 7% 1% 90%
NCK 2020 56% 49% 47% 48% 37% 37%
NEMOS 2023 61% 61% 39% 83% 25% 83%
NHS 2025 Anglia 64% 40% 66% 78% 66% 91%
NHS 2021 Szkocja 74% 43% 73% 86% 73% 90%
PCIGUMFP 2022 93% 68% 89% 85% 59% 100%
UpToDate 2024-2025 72% 57% 74% 82% 41% 87%
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4.4. Charakterystyka tresci wytycznych ujetych w bazie danych oraz

miejsce immunoglobulin w postepowaniu terapeutycznym

Analizowane wytyczne i dokumenty konsensusowe koncentrujg sie na roli immunoglobulin jako jednej
z dostepnych opcji terapeutycznych w chorobach neurologicznych o podtozu immunologicznym.
W wiekszosci opracowan immunoglobuliny sg przedstawiane jako terapia stosowana w Scisle

okreslonych sytuacjach klinicznych, czesto po rozwazeniu lub nieskutecznosci innych metod leczenia.

Znaczna czes¢ dokumentéw odnosi sie do konkretnych jednostek chorobowych, opisujgc miejsce
immunoglobulin w danej chorobie, najczesciej w kontekscie okreslonej linii leczenia (np. leczenie ostre,
leczenie ratunkowe, terapia przewlekia). Rownolegle w bazie obecne sg opracowania o charakterze
przekrojowym, ktore syntetycznie odnoszg sie do stosowania immunoglobulin w wielu wskazaniach

neurologicznych, czesto w formie ogdlnych zasad kwalifikacji i ograniczen stosowania.

W wytycznych powtarzajg sie odniesienia do alternatywnych strategii terapeutycznych, takich jak inne
terapie immunomodulujgce lub immunosupresyjne, plazmafereza czy leczenie objawowe. W wielu
dokumentach immunoglobuliny sg omawiane w relacji do tych opcji jako element sekwenciji

terapeutycznej, a nie jako leczenie pierwszego wyboru we wszystkich przypadkach.

Czes¢ wytycznych zawiera opisy form oceny odpowiedzi na leczenie, obejmujgce zaréwno ocene
kliniczng (np. poprawe funkcji neurologicznych, stabilizacje przebiegu choroby), jak i decyzje dotyczace
kontynuaciji lub modyfikacji terapii w czasie. Zakres i szczegotowos¢ tych kryteridw réznig sie pomiedzy
dokumentami — od ogdélnych zalecen oceny skutecznosci po bardziej sformalizowane podejscia

w wybranych jednostkach chorobowych.

W dokumentach o charakterze systemowym i organizacyjnym akcent przesuwa sie z opisu
szczegotowych efektéw klinicznych na zasady racjonalnego stosowania immunoglobulin, w tym kryteria
kwalifikacji pacjentéw, warunki kontynuacji leczenia oraz koniecznos¢ okresowej weryfikacji zasadnosci
terapii. Jednoczesnie takze te opracowania odnoszg sie do aspektédw klinicznych, cho¢ w sposéb

bardziej syntetyczny i przekrojowy.

Catos¢ zgromadzonego materialu wskazuje na istotne zréznicowanie podejs¢ do stosowania
immunoglobulin  pomiedzy jednostkami chorobowymi oraz pomiedzy dokumentami o rdéznym
charakterze, co uzasadniato potrzebe ich uporzadkowania oraz pogtebionej analizy w ramach

przeprowadzonego przegladu wytycznych.
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Tabela 5.

Syntetyczne zestawienie miejsca immunoglobulin w rekomendacjach wytycznych dla analizowanych wskazan
neurologicznych

. . . . . Najczesciej wskazywane
P Miejsce immunoglobulin w rekomendacjach icze ! y
Wskazanie kliniczne

. alternatywne lub uzupetniajace
w odnalezionych wytycznych strategie terapeutyczne

CIDP jedna z podstawowych terapii pierwszej linii kortykosteroidy, plazmafereza
terapia pierwszego wyboru w wigkszosci ograniczone alternatywy; w
MMN plap go Wy € wybranych przypadkach leczenie
wytycznych h .
immunosupresyjne

Zespot Guillaina—Barrégo standardowa terapia ostrej fazy choroby plazmafereza

terapia stosowana w okreslonych sytuacjach plazmafereza, kortykosteroidy,
Miastenia klinicznych, zwtaszcza w zaostrzeniach i leczenie immunosupresyjne i terapie
przetomie celowane
opcja terapeutyczr)a w wybran}/qh przypa Chizel leczenie objawowe, leczenie
LEMS zwykle po nieskutecznosci leczenia ImmMuUnoSuDresyine
standardowego presyl
brak rutynowego zastosowania w aktualnych terapie modyfikujace przebieg
Stwardnienie rozsiane Y 9 Y choroby, kortykosteroidy w leczeniu
wytycznych X
rzutow
opcja terapeutyczna w wybranych sytuacjach kortykosteroidy, plazmafereza,
NMOSD klinicznych, gtéwnie w leczeniu ostrych rzutow leczenie immunosupresyjne i terapie
lub gdy inne terapie sg niewtasciwe celowane
Autoimmunologiczne | Jedn_a z terapii stocsjorvgnych we wcsznym kortykosteroidy, plazmafereza,
zapalenia mézgu eczeniu immunomodulujgcym, czgsto facznie z leczenie immunosupresyjne
GKS i/lub plazmaferezg

terapia stosowana najczesciej po
ADEM nieskutecznosci kortykosteroidéw lub przy

kortykosteroidy, plazmafereza
przeciwwskazaniach do steroidow

opcja terapeutyczna w wybranych sytuacjach

- . o . kortykosteroidy, plazmafereza,
MOGAD klinicznych; w czesci wytyczpych takze w leczenie immunosupresyjne
prewencji nawrotéw
. ograniczone i niejednorodne zastosowanie; w ; .
Neurologiczne zespoly o . . leczenie choroby podstawowe;j,
czesci zespotéw brak poparcia dla rutynowego L .
paranowotworowe . leczenie immunomodulujgce
stosowania
. PR terapia stosowana w wybranych postaciach . .
Zapalenle_sko_rno njle'sr_uowe/ choroby lub w przypadku nieskutecznosci innych kor_tykostermdy, quzeme
zapalenie wielomigsniowe terapii immunosupresyjne
Zesp6t sztywnej osoby (SPS) jedna z rekomendowanych terapii leczenie objawowe, leczenie
P 1 y immunomodulujacych immunosupresyjne
. ograniczone zastosowanie; korzys¢ zalezna od
Neuropatie odtypu, w czesci wytycznych brak trwatego leczenie immunosupresyjne
paraproteinemiczne podtypu, ¢ ytyczny 9 presy)

efektu

4.5. Podsumowanie

Przeprowadzony przeglagd wytycznych klinicznych wykazat istotne zréznicowanie podejs¢ do
stosowania immunoglobulin w chorobach neurologicznych.
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Réznice pomiedzy wytycznymi dotyczyty zaréwno miejsca immunoglobulin w Sciezce leczenia, jak

i sposobu definiowania kryteriow kwalifikacji do terapii oraz zasad monitorowania skutecznosci leczenia.

Analiza jakosci metodologicznej dokumentéw wskazata, ze wiele wytycznych charakteryzuje sie wysoka
przejrzystoscia prezentacji zalecen oraz jasno okreslonym zakresem i celem, natomiast
w ograniczonym stopniu odnosi sie do praktycznych aspektow wdrazania rekomendacji w systemach

ochrony zdrowia.

Zebrane wyniki stanowig uporzgdkowane zestawienie aktualnych rekomendacji dotyczgcych
stosowania immunoglobulin w neurologii i stanowig podstawe do dalszej interpretacji wnioskow

ptynacych z przegladu.
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WhiosKki

Przeprowadzony przeglad wytycznych klinicznych umozliwit uporzadkowanie dostepnych rekomendaciji
dotyczgcych stosowania immunoglobulin w wybranych chorobach neurologicznych o podtozu

immunologicznym u pacjentéw dorostych.

Analiza wykazata, ze miejsce immunoglobulin w Sciezce terapeutycznej rézni sie w zaleznosci od
jednostki chorobowej. W czesci wskazan, zwtaszcza w chorobach nerwdéw obwodowych takich jak
przewlekta zapalna demielinizacyjna polineuropatia (CIDP) czy wieloogniskowa neuropatia ruchowa
(MMN), immunoglobuliny stanowig jedng z podstawowych opcji terapeutycznych. W innych
schorzeniach, takich jak miastenia czy choroby zapalne osrodkowego uktadu nerwowego, ich
zastosowanie jest zwykle ograniczone do okreslonych sytuacji klinicznych lub stosowane jako jedna

z kilku dostepnych strategii immunomodulujgcych.

Wyniki przeglagdu wskazujg réwniez na znaczng réznorodnos¢ podejs¢ do stosowania immunoglobulin
pomiedzy poszczegolnymi wytycznymi, zarowno w zakresie kryteriéw kwalifikacji do terapii, jak i zasad

monitorowania skutecznosci leczenia oraz warunkéw jego kontynuacji.

Ocena jakosci metodologicznej wytycznych z wykorzystaniem narzedzia AGREE Il wykazata, ze
wiekszos¢ analizowanych dokumentéw charakteryzuje sie wysokg przejrzystoscig prezentacji zalecen
oraz jasno okreslonym zakresem i celem, natomiast w wielu przypadkach w ograniczonym stopniu
odnosi sie do praktycznych aspektéw wdrazania rekomendaciji, takich jak implikacje organizacyjne czy
dostepnos¢ zasobow.

Zidentyfikowane zréznicowanie rekomendacji oraz ich jakosci metodologicznej wskazuje na potrzebe
syntetycznego zestawienia dostepnych wytycznych oraz dalszej dyskusji eksperckiej dotyczgcej
optymalnego wykorzystania immunoglobulin w neurologii, z uwzglednieniem zaréwno dowodow

klinicznych, jak i uwarunkowanh systemowych w warunkach polskich.

Uzyskane wyniki stanowig uporzgdkowang podstawe do dalszych prac srodowiska naukowego nad
rozwigzaniami dotyczgcymi organizacji opieki nad pacjentami z chorobami neurologicznymi w polskim

systemie ochrony zdrowia.
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Aneks A. Wytycznych odnalezione i
zakwalifikowane do przegladu

systematycznego

Tabela 6.

Referencje wytycznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego

Akronim, rok (towarzystwo,
zasi

AAN 2018
(American Academy of
Neurology, USA)

AAN 2022
(American Academy of
Neurology, USA)

AANEM 2023
(American Association of
Neuromuscular &
Electrodiagnostic
Medicine, USA)

ABN 2024
(Association of British
Neurologists, Wielka
Brytania)

AEACN 2021
(Autoimmune Encephalitis
Alliance Clinicians
Network, miedzynarodowy)

CRMR / FILNEMUS 2021-
2025
(Centre de Référence
Maladies Rares / Filiére de
Santé Maladies Rares
Neuro-Musculaires)

Referencja

Rae-Grant A, Day GS, Marrie RA, Rabinstein A, Cree BAC, Gronseth GS, Haboubi M,
Halper J, Hosey JP, Jones DE, Lisak R, Pelletier D, Potrebic S, Sitcov C, Sommers R, et al.
(2018) Practice guideline recommendations summary: Disease-modifying therapies for
adults with multiple sclerosis: Report of the Guideline Development, Dissemination, and
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