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[mmunoglobuliny

w dobie pandemii

O zastosowaniu immunoglobulin w leczeniu
chordb neurologicznych oraz o nowoczesnych
sposobach ich podania rozmawiamy

z prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik,
konsultantem krajowym w dziedzinie neurologii,

i dr. hab. n. med. Wojciechem Turajem z Kliniki
Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

| Jak wyglada obecnie leczenie choréb
neurologicznych immunoglobulinami?

Agnieszka Slowik: Mozliwo$¢ zastosowania do-
zylnych wlewow immunoglobulin w leczeniu nie-
ktérych choréb ukfadu nerwowego stanowi jeden
z przyktadéw dynamicznego postepu w neurolo-
gii. Choroby leczone tymi preparatami wiazg si¢
z potencjalng duzg niesprawnoscia, niemozno-
$cig kontynuowania pracy zawodowej, niekiedy
z utratg samodzielnosci. Zwykle sg to choroby
rzadkie, ktérych wczesne i trafne rozpoznanie
wymaga niekiedy duzego doswiadczenia klinicz-
nego. W Polsce immunoglobuliny stosowane s3
gléwnie, cho¢ nie wylacznie, w ramach progra-
mu lekowego NFZ. Uwzglednia on zdecydowang
wiekszo$¢ wskazan, dla ktorych istnieja wiarygod-
ne dane naukowe $wiadczace o skutecznodci ta-
kiego leczenia. Jest w tej grupie choroba, w ktorej
nie ma bezpiecznej i skutecznej alternatywy dla
immunoglobulin, tzn. wieloogniskowa neuropatia
ruchowa z blokiem przewodzenia. W pozostatych
chorobach objetych programem lekowym im-
munoglobuliny s3 stosowane w razie braku sku-
tecznosci albo przeciwwskazan do innych metod
leczenia — dotyczy to m.in. przewleklej zapalnej
polineuropatii demielinizacyjnej, niektérych mio-
patii zapalnych (zapalenie skorno-mig$niowe lub
wielomig¢sniowe), choroby Devica, niektérych
neurologicznych zespoléw paranowotworowych
(zapalenie uktadu limbicznego, polineuropatia,

zespol miasteniczny Lamberta-Eatona). Immuno-
globuliny w ramach programu lekowego stosuje
sie réwniez w leczeniu ostrych, niekiedy zagra-
zajacych zyciu, klasycznych choréb neurologicz-
nych - takich jak zespot Guillaina-Barrégo czy
przetom miasteniczny, ale takze w chorobach,
ktore znamy i rozpoznajemy od niedawna, tzn.
w zapaleniach mézgu z przeciwciatami przeciwko
antygenom neuronalnym. Jedng grupe stanowia
zatem pacjenci, u ktérych takie leczenie prowa-
dzi si¢ w sposob powtarzany przewlekle, a druga
chorzy, u ktorych podanie immunoglobulin ma
charakter jednorazowy lub dorazny. Nasza wie-
dza o mozliwym autoimmunizacyjnym podlozu
wielu innych choréb neurologicznych zwigksza
sie dynamicznie, dlatego mozna si¢ spodziewac
rozszerzania sie¢ mozliwoéci zastosowania immu-
noglobulin. Dobre, niekiedy spektakularne efekty
podawania immunoglobulin w $cisle okreslonych
wskazaniach nie powinny jednak sklania¢ do po-
strzegania tych preparatéw jako panaceum.

| Dlaczego tak trudno wyprodukowac
immunoglobuliny?

Wojciech Turaj: Inmunoglobuliny podawane
dozylnie w leczeniu choréb z autoimmunizacji
s3 preparatami krwiopochodnymi - produkowa-
nymi z osocza dawcéw w toku wieloetapowego
procesu. Pozyskiwanie duzych ilo$ci osocza od
odpowiednich dawcéw, przechowywanie ma-
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terialu, frakcjonowanie, badania w celu wyklu-
czenia obecnosci potencjalnie niebezpiecznych
patogenow — kazde z tych przedsiewzigc jest
kosztowne, zaawansowane technologicznie i ob-
warowane rozmaitymi regulacjami prawnymi
zmierzajacymi do zapewnienia maksymalnego
bezpieczenistwa przy stosowaniu substancji po-
chodzenia biologicznego. Wymaga to olbrzymich
inwestycji, angazowania wyrafinowanych i trud-
no dostepnych technologii oraz odpowiedniej
logistyki. Dlatego firmy zajmujace si¢ produkcja
tych preparatéw sg nieliczne i dzialajg w skali
globalnej. Nie jest to dzialalnos¢, ktérg mozna
w razie potrzeby szybko i fatwo podja¢. Przeko-
nuje si¢ o tym wiele krajow, w ktorych dostep do
preparatéw immunoglobulin jest ograniczony.

| Czy podaz nadaza za popytem?
Co pokazata pandemia?

Wojciech Turaj: Popyt na preparaty immunoglo-
bulin zwigksza si¢ dynamicznie w ciggu ostatnich
dwdch dekad. W 2000 r. zuzyto na calym $wiecie
niespelna 50 ton immunoglobulin, dziesig¢ lat
temu byto to juz ponad 100 ton rocznie, a obecnie
prawdopodobnie ok. 180-190 ton. Wynika to
z podnoszenia standardow leczenia, czestszego
rozpoznawania chordb rzadkich i pojawiania si¢
nowych wskazan do takiej terapii. Popyt zwigk-
sza sie dynamicznie takze w krajach mniej za-
moznych, w ktérych dotad lekéw tych zuzywano
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mniej (Europa Wschodnia, Azja, Ameryka Potu-
dniowa). Prosze zwrdci¢ uwagg, ze kilka lat temu
w USA zuzywano rocznie 200 kg immunoglobulin
na milion ludnosci, a w Chinach w tym samym
czasie bylo to mniej niz 20 kg - potencjal wzrostu
zuzycia tych lekow w miare zwigkszania si¢ za-
sobnosci portfela jest zatem olbrzymi. Wszystko
to sprawia, ze podaz jest ograniczona — w wielu
krajach wystepuja czasowe trudnosci z zapew-
nieniem dostepu do leczenia pacjentom, ktorzy
stosujg te leki przewlekle. Ze wzgledu na ztozo-
ny i czasochlonny proces produkeji preparatow
immunoglobulin wplyw pandemii na ich podaz
bedzie odlozony w czasie — przezwycigzenie trud-
nosci w pozyskiwaniu osocza i jego przetwarzaniu
bedzie prawdopodobnie duzym wyzwaniem dla
producentéw. Nie wydaje mi si¢ natomiast, aby
pandemia w obecnym ksztalcie wplyneta istotnie
i dtugotrwale na popyt na preparaty immunoglo-
bulin. Pomijam tu kwestie mozliwego stosowania
surowicy pozyskiwanej od ozdrowiencow.

| Od czego zaleza ceny immunoglobulin?
Czy tylko od producenta?

Agnieszka Stowik: Cena immunoglobulin jest
ksztattowana przez te same czynniki, ktére wply-
waja na ceng kazdego towaru czy ustugi. W przy-
padku preparatéw immunoglobulin najistotniej-
szy jest niebagatelny koszt ich produkcji, ale nie
mozna zapominac rowniez o zwiekszajacym si¢
popycie oraz wzglednie niewielkiej konkurencji
na rynku, ktora wynika z koniecznosci wyko-
rzystywania nowoczesnych i drogich technologii
oraz globalnego zasiggu przedsigbiorstw pro-
dukujacych te preparaty. Cena nigdy nie zalezy
tylko od producenta, np. zakup duzych ilosci leku
w ramach programu lekowego stwarza pewne
mozliwoséci negocjacji, ale to juz kwestie, ktore
pozostawiamy kompetencji zajmujacych si¢ tym
0s0b.

| Na jakie problemy nalezy zwréci¢ uwage
przy tego typu leczeniu?

Wojciech Turaj: Optymalny efekt leczenia im-
munoglobulinami zalezy od wielu czynnikow.
Po pierwsze, niezbedne jest prawidlowe rozpo-
znanie choroby, ktéra moze by¢ leczona w ten
sposob — stosowanie ogolnie przyjetych kryteriow
diagnostycznych oraz konsultacje ze specjalista-
mi w razie watpliwoséci lub niejasnosci zmniej-
szaja ryzyko, ze kosztowny lek bedzie podany
w chorobie, ktdra na takie leczenie nie reaguje.
Po drugie, wazne jest dostosowanie dawkowania
do przebiegu choroby u poszczegélnych pacjen-
tow — poza sytuacjami, w ktorych wynika ono
bezposrednio z wymogdéw programu lekowego.
Dawki leku i odstepy migdzy podaniami moga
sie bardzo rézni¢ w zaleznosci od konkretnego
przypadku. Wymaga to powtarzanej oceny stanu
neurologicznego i jego wplywu na codzienne
funkcjonowanie chorych - na tej podstawie mo-
dyfikuje si¢ intensywnos¢ leczenia. Wielu chorych
po poczatkowym intensywnym leczeniu wymaga
nastgpnie matych dawek, a u niektérych mozna
leczenie odstawi¢. Brak skutecznosci leczenia jest
nie tylko kryterium wylaczajacym z programu
lekowego, ale powinien réwniez wczesnie sklaniac
do ponownego przeanalizowania rozpoznania
i rozwazenia innych opcji leczenia. Po trzecie, sto-
sowanie preparatow krwiopochodnych i o duzej
lepkosci moze by¢ powodem dzialan niepozada-
nych. Przed podjeciem leczenia nalezy wykluczy¢
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m.in. niedobdr IgA i istotng niewydolnos¢ nerek.
Podczas leczenia dos¢ czesto wystepuja tagodne
i przemijajace dzialania niepozadane - béle glo-
wy, dreszcze, uczucie rozbicia, niekiedy nudnosci
lub stan podgoraczkowy. Czgéci dzialan niepoza-
danych mozna zapobiec, dbajac o powolne poda-
wanie leku, konieczne jest wlasciwe nawodnienie,
niekiedy niezbedne jest profilaktyczne stosowanie
lekéw przeciwhistaminowych lub nawet kortyko-
steroidu, a takze leczenie objawowe wystepuja-
cych dolegliwosci. Powazne dzialania niepozada-
ne (powiktania zakrzepowo-zatorowe, w tym udar
mozgu albo zawat serca, a takze jalowe zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych czy powazne od-
czyny zwigzane z reakcjg uczuleniowa) wystepuja
rzadko, ale chorzy wymagaja skrupulatnej obser-
wacji i wezesnego wychwycenia nieprawidlowo-
$ci. Nasze doswiadczenie w tym zakresie nie od-
biega od danych podawanych w pi$miennictwie
- na og6t wlewy sa dobrze tolerowane, a jedynym
czgstym dziataniem niepozadanym jest bol glowy.

| Co powinno sie zmieni¢, aby utatwic¢ prace
lekarza i zapewni¢ komfort pacjentowi?

Agnieszka Slowik: Uwazam, ze obecny sposob
funkcjonowania programu leczenia choréb neu-
rologicznych wlewami immunoglobulin daje
mozliwos¢ stosowania tych nowoczesnych i kosz-
townych lekéw w sposéb bezpieczny i dostep-
ny dla pacjentow. Mozna oczywiscie spierac sie
o szczegoty dotyczace poszczegolnych wskazan
- zawsze chcialoby sig, aby byly szersze - i roz-
wigzan technicznych stuzacych raportowaniu
dla NFZ, ale nie powinno to przestoni¢ pozyty-
wow. Komfort pacjentéw jest czesciowo pochod-
nga rozwigzan organizacyjnych, nieco réznych
w poszczegolnych szpitalach. Istotng trudnoscia
jest zapewnienie wystarczajacej liczby 16zek szpi-
talnych dla pacjentéw przyjmowanych planowo
- neurologia jest specjalnoscia, w ktérej duzy
odsetek pacjentow jest przyjmowany ze wskazan
nagtych, takich jak udar mézgu, stan padaczkowy,
ostre neuropatie, zespoty rdzeniowe lub przetomy
miasteniczne. Szansg na poprawe komfortu lecze-
nia jest mozliwo$¢ stosowania immunoglobulin
podskdrnych w przewlektej zapalnej polineuropa-
tii demielinizacyjnej — czas pokaze, czy spelnia si¢
nadzieje pokladane w tej metodzie leczenia.

| Jakie mankamenty w leczeniu choréb
neurologicznych immunoglobulinami obnazyta
pandemia?
Agnieszka Stowik: Dorazny wptyw pandemii
koronawirusa na leczenie chorob neurologicznych
immunoglobulinami nie rézni si¢ jakosciowo
od probleméw, z ktérymi borykamy si¢ w in-
nych dziedzinach. Gtéwne trudnosci dotycza bra-
ku mozliwo$ci hospitalizacji w zaplanowanym
wczesniej terminie ze wzgledu na konieczno$¢
sprawowania opieki nad chorymi na COVID-19.
W niektorych szpitalach moga to by¢ braki ka-
drowe lub wymuszone sytuacja epidemiologicz-
ng czasowe zawieszanie dziatalnosci oddzialow.
Prosze pamietac, ze leczenie w ramach programu
lekowego jest prowadzone przez okreslone szpi-
tale i pacjent nie ma mozliwosci otrzymania leku
w szpitalu, ktory w takim programie nie uczestni-
czy. W dluzszej perspektywie, ktora zresztg dyna-
micznie si¢ zmienia, trudnosci moga polega¢ na
zmniejszonej podazy leku spowodowanej wzgled-
nym brakiem dawcéw lub problemami w fazie
produkcji. Z uwagi na czasochlonny proces pro-
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dukcji tego rodzaju preparatéw potencjalne per-
turbacje w tym zakresie moga by¢ odczuwalne
w przysztym roku. Pozostaje miec nadzieje, ze nie
beda one duze.

| W jaki sposdb dostep do immunoglobulin
podskérnych moze wptyna¢ na sytuacje
budzetowa? Czy mégtby wygenerowac
oszczednosci?

Agnieszka Stowik: Potencjalne korzysci ze sto-
sowania preparatow immunoglobulin do podania
podskornego sg wielorakie. Po pierwsze, uwalnia-
ja one pacjenta od koniecznosci wielokrotnych
pobytéw w szpitalu i umozliwiaja dostosowanie
czasu podania leku do stylu zycia. Chorzy moga
pracowac¢ zawodowo i elastycznie decydowac
o porze przyjecia leku. Ma to niebagatelny wptyw
na jakos$¢ zycia i skraca okres niezdolnosci do
pracy. Zdecydowana wigkszos¢ pacjentéw ocenia
zreszta ten sposob podania jako wygodniejszy od
wlewéw dozylnych. Po drugie, brak koniecznosci
hospitalizacji moze by¢ zrodlem oszczednosci wy-
nikajacych nie tylko z mniejszych kosztow lecze-
nia, lecz takze uwolnienia dodatkowych 16zek dla
innych pacjentéw. Wszystko to oczywiscie przy
zalozeniu, ze calkowity koszt leczenia immuno-
globulinami w preparatach podskérnych, w tym
opieki pielegniarskiej i lekarskiej, bedzie mniejszy
od kosztéw preparatéw dozylnych w polaczeniu
z wydatkami wynikajacymi z pobytu w szpitalu.
Po trzecie, nalezy podkresli¢, ze obecnie neurolo-
giczne wskazania do stosowania immunoglobulin
we wlewach podskérnych obejmuja zaledwie jed-
ng chorobe - przewlekla zapalng polineuropatie
demielinizacyjng. Wynika to z faktu, ze tylko
w tej chorobie przeprowadzono dotad badania
z randomizacja, ktore potwierdzaja skutecznos¢
i bezpieczenstwo takiego leczenia. Potencjalne
oszczednosci nalezy szacowac zatem wylacznie
w odniesieniu do leczenia pacjentéw z takim roz-
poznaniem. Niemniej jednak moze si¢ okazac,
ze pacjenci z przewlekla zapalng polineuropatia
demielinizacyjna beda mieli tatwiejszy dostep do
leczenia w przypadku niedostatecznej podazy do-
zylnych preparatéw immunoglobulin, poniewaz
immunoglobuliny podskérne bedg przeznaczone
niejako dla nich - pomijam tu stosowanie tych
preparatow we wskazaniach innych niz neurolo-
giczne. Wprowadzenie do leczenia podskérnych
preparatéw immunoglobulin powinno zatem
wplynac¢ korzystnie zaréwno na wydatki budzetu,
jak i na komfort zycia chorych, aczkolwiek wiek-
szych oszczgdnosci bedzie sie¢ mozna spodziewac
dopiero po rozszerzeniu wskazan do stosowania
tych preparatéw réwniez na inne choroby leczone
dotad wlewami dozylnymi. Do tego jednak dtuga
droga, bo konieczne s3 badania potwierdzajace
skuteczno$¢ takiego leczenia. .
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