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w dziedzinie immunologii klinicznej

-

Immunoglobuliny -

indywidualizacja terapii kluczem
do skutecznego leczenia

Pierwotne niedobory odporno$ci stwarzaja wiele
probleméw juz na etapie diagnostyki.

O tym, jak dtuga droge do prawidtowej diagnozy mu-
sza przej$¢ niekebrzy chorzy, $wiadezy przyktad jedne-
go z moich pacjentéw, u ktdrego pierwsze objawy wy-
stapily w wieku 20 lat, a diagnoza zostala postawiona,
kiedy mial lat 45. Im osoba jest starsza, tym trudniej
rozpoznaé chorob¢ mimo czgsto typowych objawéw
klinicznych. Wedtug réznych szacunkéw w Polsce
tylko 20-30 proc. chorych jest zdiagnozowanych. To
oznacza, ze 70-80 proc. boryka si¢ z ré6znymi proble-
mami zdrowotnymi zwiazanymi z pierwotnym niedo-
borem odpornosci [ang. primary immune deficiency, PID
— red.}, ktéry nie zostaje rozpoznany, a tym samym
nie jest prawidlowo leczony. Pbzne rozpoznanie to je-
den z najwigkszych probleméw chorych z PID. Bez
diagnozy i adekwatnego leczenia pacjenci sa narazeni
na powikfania zwiazane z przewleklymi stanami zapal-
nymi i infekcjami. Powody trudnosci diagnostycznych
sa zlozone. Przede wszystkim pierwotne niedobory
odpornosci to bardzo niejednorodna grupa chordb,
o odmiennych objawach, wymagajacych odmienne-
go postepowania terapeutycznego. Sklada si¢ na nia
ok. 400 jednostek chorobowych, najcze¢sciej uwa-
runkowanych genetycznie, ktére maja bardzo rézna
epidemiologie, na przyklad izolowany niedobér IgA
wystepuje raz na 500 oséb, natomiast inne moga by¢
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diagnozowane raz na milion albo jeszcze rzadziej. W su-
mie rozpowszechnienie wszystkich facznie pierwotnych
niedoboréw odpornosci szacuje si¢ na od 5 : 1000 do
1 : 2000 os6b, czyli nie sa to choroby rzadkie.

Panuje przekonanie, ze pierwotny niedobdr od-
pornosci to choroba matych dzieci, diagnozowana
we wczesnym dziecifistwie.

Szczyt rozpoznan rzeczywiScie przypada na pierw-
szg dekade zycia, ale drugi rzut to mlodzi dorosli,
ok. 20.-30. roku zycia. Najstarsze zdiagnozowane 0so-
by w mojej praktyce zawodowej przekroczyly 80. rok
zycia. Zwykle PID kojarzy sie tez z duza podatnoscia
na zakazenia, co jest oczywiscie prawda, bo faktycznie
chorzy czesto zapadaja na infekcje, ale majg tez zupel-
nie innego rodzaju objawy, np. ci¢zkie, trudne do lecze-
nia alergie czy choroby autoimmunologiczne. Nierzad-
ko mamy do czynienia z naktadaniem si¢ na siebie tych
wtérnych schorzen i nie zawsze na pierwszym planie sa
zakazenia. Mnogo$¢ réznych probleméw zdrowotnych
jest typowa dla pacjentéw z PID, co wcale nie utatwia
diagnostyki.

Na co lekarze powinni zwracaé uwage, zeby nie
przeoczy¢ objawéw choroby?

W celu identyfikacji oséb, u ktérych nalezy wyko-
naé testy immunologiczne, opracowano 10 objawéw
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V) Zdarzato sie, ze NFZ odrzucat
wniosek o zakup konkretnego
produktu prawdopodobnie
dlatego, ze nie byt najtanszy.

Z mojej perspektywy jedynym
kryterium w tym przypadku
powinny by¢ wzgledy medyczne 7’

ostrzegawczych dla dzieci i 6 dla dorostych. Zwraca
sie uwage przede wszystkim na infekcje, a wiemy juz
dzis, ze to zdecydowanie za malo, poniewaz istnie-
je cala grupa zaburzen odpornosci, ktére powoduja
nieprawidlowa regulacje immunologiczna. Objawem
1 nastgpstwem jest m.in. wczesny rozwoj NOWOotworow,
choréb hematologicznych (np. powickszenie weztéw
chtonnych, $ledziony) oraz wielu schorzefi autoimmu-
nologicznych. Tacy pacjenci krazg od lekarza do leka-
rza z réznymi problemami: maloplytkowoscia, astma
oskrzelowa nieodpowiadajacg na leczenie, zakazeniami.
Kazdy specjalista leczy odrebna chorobeg, a cata sztuka
polega na tym, aby kto§ polaczyt wszystkie problemy
chorego i sprobowal znalez¢ ich wspdlne podloze, kté-
rym moze by¢ PID.

Optymalnym rozwiazaniem pozwalajacym na
wczesne rozpoznanie najpowazniejszych PID
u dzieci jest wykonywanie testow przesiewowych
u noworodkéw.

W Polsce robi sie ich niewiele, wylacznie w wojewddz-
twie zachodniopomorskim, w ramach projektu ,In-
nowacyjny, polsko-niemiecki transgraniczny program
wczesnej diagnostyki i leczenia chordb rzadkich u no-
worodkéw — RareScreen”. Testy sg ukierunkowane na
wykrywanie ciezkiego ztozonego niedoboru odporno$ci
(SCID) u malych dzieci, a takze genetycznie uwarun-
kowanego catkowitego braku zdolnosci do wytwarza-
nia immunoglobulin — agammaglobulinemii (XLA).
Wezesna diagnoza daje bardzo duze szanse na uzyska-
nie dobrych wynikéw terapeutycznych poprzez prze-
szczepienie szpiku kostnego w przypadku SCID lub
wdrozenie przetoczen immunoglobulin w XLA.

Jakie mamy metody leczenia przy tak zréznicowa-
nej etiologii PID?

Dobér terapii zalezy od rodzaju schorzenia. Izolowany
niedobér IgA czy niedobory podklas maja tagodniej-
szy przebieg i czesto w tych przypadkach stosuje si¢
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jedynie profilaktyke zakazen, np. szczepienia ochronne
plus leczenie infekgji, jesli do nich dojdzie. Inni chorzy
wymagaja przeszczepienia szpiku albo terapii genowe;j,
ktéra w Polsce jest jeszcze niedostgpna. U wybranych
0s6b stosuje si¢ przeszczepy grasicy, réwniez realizo-
wane tylko poza granicami naszego kraju. Jednak naj-
wigksza grupa pacjentéw w Polsce i w Europie to cho-
rzy z niedoborami odpornosci humoralnej. Podstawg
leczenia w tym przypadku jest przetaczanie ludzkich
immunoglobulin pozyskiwanych z osocza dawcéow,
u ktérych w sposéb prawidlowy wytworzyly sie prze-
ciwciala w klasie IgG. Immunoglobuliny mozna poda-
wac dozylnie albo podskdrnie. Réznig si¢ miedzy sobg
pod wzgledem procesu technologicznego, stezenia, za-
warto$ci roznych dodatkéw, np. sodu, stabilizatoréw,
a takze przeciwcial w klasie IgA, ktére niestety mogg
odpowiadac za powiklania. Pomimo réznic wszyst-
kie spelniaja bardzo wysokie normy bezpieczenstwa,
np. nie moga by¢ zrédlem zakazenia pacjentdw.

Jak wazne jest indywidualizowanie terapii?

Niezwykle wazne. Cze$¢ pacjentdéw toleruje wszyst-
kie immunoglobuliny, u innych musimy je zmienia¢,
poniewaz chory nie reaguje prawidlowo na leczenie.
Optymalna sytuacja jest, kiedy lekarz ma dostep do
réznych preparatéw dozylnych oraz podskérnych.
Wtedy moze wybraé terapie najlepsza dla danego
pacjenta. Sa chorzy, ktérzy dobrze toleruja S-procen-
towy preparat dozylny, a po 10-procentowych maja
powiktania. Przy wspélistniejacych chorobach meta-
bolicznych niektére produkty moga by¢ wrecz nie-
bezpieczne. U innych chorych wazne jest, zeby nie
przeciazac krazenia nadmierng ilo$cia pltynu w terapii
dozylnej, dlatego nalezy stosowad preparaty o wyz-
szym st¢zeniu. Tych zmiennych jest sporo, a u czesci
pacjentéw istnieje konieczno$¢ bardzo precyzyjnego
dobrania leku.

Jakie korzySci przynosi stosowanie preparatow
podskérnych, ktére pacjent moze podawac sobie
sam w domu?

W przypadku terapii dozylnych chory musi raz w mie-
sigcu pojawi¢ sie w szpitalu. Lek podskérny po prze-
szkoleniu jest w stanie zaaplikowac sobie sam. Do szpi-
tala przyjezdza raz na kwartal w celu odbycia wizyty
kontrolnej i zaopatrzenia si¢ w leki. Pdzniej przyjmuje
je samodzielnie raz na tydzien albo raz na dwa tygo-
dnie. Sa tez preparaty zlozone, ktére mozna stosowaé
podskérnie raz na 3—4 tygodnie. Terapia podskor-
na jest dostosowana do rytmu zycia pacjentdw i nie
ogranicza w tak duzym stopniu realizacji planéw zy-
ciowych. Poza tym immunoglobuliny podskérne maja
lepszy profil bezpieczefistwa, jesli chodzi o powiklania
ogdblne. Jak w przypadku kazdej terapii w chorobach
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przewleklych konieczna jest pewna samodyscyplina
w regularnym przyjmowaniu lekéw. Warto jednak pa-
mietad, ze nawet jesli pacjent aplikuje je samodzielnie,
to lekarz ma nadz6r nad leczeniem, poniewaz chory
musi prowadzi¢ dzienniczek, w kt6rym odnotowuje
przyjete dawki. Podczas wizyt kontrolnych monitoru-
jemy tez poziom przeciwcial we krwi. Czg$¢ pacjentéw
z roznych wzgledéw woli stosowaé terapie dozylna
w szpitalu, do czego oczywiscie si¢ przychylamy. Nie
ma obowiazku prowadzenia podskérnej terapii domo-
wej, nawet jesli jest taka mozliwos¢. Chyba ze pacjent
ma powiktania po preparatach dozylnych — wtedy na-
legamy na leczenie podskérne. Najwazniejsze, zeby
chory mial wybér.

Czy takie precyzyjne dobranie leku zawsze jest
mozliwe? Jak pani ocenia dostepnosé¢ immuno-
globulin w Polsce?

Odpowiedz na to pytanie zmienia si¢ w czasie i zalezy
od os$rodka. Generalnie na rynku mamy duzy niedob6r
immunoglobulin, a niektdre sg okresowo niedostepne.
Do tego szpitale kupujg niekoniecznie te preparaty,
ktérych pacjenci faktycznie potrzebuja, ale produkt
najtanszy na rynku w danym momencie. Dlatego do-
chodzi do sytuacji, kiedy chory dobrze toleruje dany
preparat i wskazania medyczne przemawiaja za kon-
tynuowaniem jego stosowania, ale nie jest to mozliwe
ze wzgledu na brak dostepu do leku. Zdarzalo sie, ze
NFZ odrzucal wniosek o zakup konkretnego produktu
prawdopodobnie dlatego, ze nie byt najtaiszy. Z mo-
jej perspektywy jedynym kryterium w tym przypadku
powinny by¢ wzgledy medyczne. Poza tym préby in-
stytucjonalnego sterowania zakupami poszczegdlnych
preparatow nie maja uzasadnienia w obliczu deficytu
immunoglobulin na polskim rynku.

Z czego wynikaja niedobory immunoglobulin na
rynku?

Immunoglobuliny pozyskiwane sa z osocza, ktére pod-
lega frakcjonowaniu. Trudno mi jednoznacznie okresli¢
przyczyny niedoboru, moze to by¢ brak dawcéw albo
wigksze zapotrzebowanie na te preparaty, przekracza-
jace mozliwosci ich produkcji. Popyt na immunoglobu-
liny jest ogromny, poniewaz sa one stosowane nie tylko
w PID, lecz takze w szeregu choréb neurologicznych,
reumatologicznych, hematologicznych — i to w duzo
wiekszych dawkach niz w PID. Trudno wyobrazi¢
sobie wspoétczesna medycyne bez tych przeciwcial.
Dlatego wlasciwie kazda wyprodukowana ilo$¢ rynek
jest w stanie wchlonaé. W Polsce nie mamy fabryki
frakcjonowania osocza, leki sprowadzamy z zagranicy.
Dlatego ograniczenia w zasadach kontraktowania tych
preparatéw dodatkowo pogarszajg sytuacje.
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1) Popyt na immunoglobuliny
jest ogromny, poniewaz sg
one stosowane nie tylko
w PID, lecz takze w szeregu
choréb neurologicznych,
reumatologicznych,
hematologicznych. Trudno
wyobrazi¢ sobie wspotczesng
medycyne bez tych przeciwciat??

Jakie znaczenie ma zachowanie ciagloSci terapii?

Dla efektu terapeutycznego niezwykle istotne jest
zachowanie cigglo$ci leczenia pacjenta, w innym wy-
padku nie jestesmy w stanie zahamowa¢ choroby i jej
skutkéw. Leczenie immunoglobulinami w PID to naj-
czesciej terapia na cale zycie. Prawdopodobiefistwo, ze
ze wskazan medycznych mozna bedzie od niej odsta-
pi¢, jest znikome. Najczgsciej jest to mozliwe u pa-
cjentéw po przeszczepach szpiku. Jednak do tego za-
biegu kwalifikuje si¢ niewielu z nich. Dlatego z calym
przekonaniem moge stwierdzi¢, ze immunoglobuliny
decyduja o jakosci i dlugosci zycia wielu pacjentow
z PID. Chory, ktéry nie ma zdolnosci wytwarzania
przeciwcial, jesli nie otrzyma leczenia, moze nie prze-
zy¢ kolejnej infekcji. I chociaz te leki nie rozwiazuja
wszystkich probleméw zdrowotnych tej grupy pa-
cjentéw, to pozwalaja wydluzy¢ czas przezycia o wiele
lat i — co wazniejsze — istotnie poprawi¢ jako$¢ zycia
chorych.

Rozmawiata Monika Stelmach
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