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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Infections play an important role in the mortality of patients with chronic lymphocytic
Otrzymano: 07.04.2015 leukemia (CLL) and plasma cell myeloma (PMC). Susceptibility to infections in CLL and
Zaakceptowano: 14.04.2015 MM results from complex defects of humoral and cell-mediated immunity including
Dostepne online: 20.04.2015 hypogammaglobulinemia. Potential methods of prevention of bacterial infections in CLL
and PCM include vaccination against Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influen-
Stowa kluczowe: zae, prophylactic use of antibiotics and intravenous or subcutaneous polyclonal immu-
o przewlekla bialaczka limfocytowa noglobulin (IG) replacement. Majority of clinical trials evaluating IG substitution strategy
e szpiczak plazmocytowy in CLL and MM that were mainly performed in 1980' and 1990', have shown significant
e immunoglobuliny reduction in number of bacterial infections. However, IG replacement has not been asso-
e powiklania infekcyjne ciated with prolonged patients' survival while it carries important costs to healthcare
* hypogammaglobulinemia systems. Based on these findings, prophylactic IG replacement therapy is mainly indica-

ted in selected patients with high risk of infectious complications, especially those with
hypogammaglobulinemia and history of severe or recurrent bacterial infections. In this
paper we propose practical rules of IG replacement therapy in CLL and PMC.
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lat w leczeniu obu tych choréb dokonano przeloméw terapeu-

Wstep tycznych, ktére przyczynily sie do istotnej poprawy rokowania.

Efekt ten zostal osiggniety dzieki opracowaniu i wprowadzeniu
Przewlekla bialaczka limfocytowa (PBL) i szpiczak plazmocy- do praktyki klinicznej nowych klas lekéw, przede wszystkim
towy (SzP) naleza do najczestszych nowotworéw hematolo- przeciwciat monoklonalnych i matoczagsteczkowych inhibito-
gicznych u oséb dorostych. Na przestrzeni ostatnich kilkunastu réw przewodzenia sygnatu przez receptor limfocyta B (B-cell
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receptor; BCR) w terapii PBL oraz lekéw immunomodulujacych
i inhibitoréw proteasomu w zakresie leczenia chorych na SzP
[1-4]. Nowe generacje lekéw umozliwily skuteczniejszg kon-
trole klonu nowotworowego, a w konsekwencji spowodowaty
istotne przedtuzenie oczekiwanego czasu zycia chorych, szcze-
gélnie zauwazalne w populacji pacjentéw z rozpoznaniem SzP
[2].

Pomimo sukcesu nowych terapii, PBL i SzP pozostajg
nadal chorobami nawrotowymi i nieuleczalnymi u zdecydo-
wanej wiekszosci pacjentéw. Do najwazniejszych przyczyn
chorobowosci i umieralnosci chorych na PBL i SzP naleza
powiklania infekcyjne, w tym przede wszystkim infekcje
o etiologii bakteryjnej [5]. Podloze zwiekszonej podatnosci
na czynniki zakazne w PBL i SzP jest wieloczynnikowe [6, 7].
Z jednej strony podatno$¢ na infekcje jest uwarunkowana
zlozonymi defektami odpornosci komérkowej i humoralnej
zaleznymi bezposrednio od procesu nowotworowego,
a z drugiej strony przyczynia sie do niej stosowane leczenie.
W ostatnich latach stwierdzono poszerzenie spektrum
zagrazajacych chorym na PBL patogendw, co jest najpraw-
dopodobniej konsekwencja immunosupresyjnego dzialania
nowych klas lekéw i skojarzonych schematéw chemioterapii
(2,5, 7].

W $wietle tych danych jest oczywiste, Ze istotng poprawe
rokowania w PBL i SzP mozna uzyska¢ réwniez dzigki
ograniczeniu zwigzanej z powiklaniami
i choroby, i terapii [5, 8]. W konsekwencji rozwojowi nowych
metod leczenia przeciwnowotworowego powinien towarzy-
szy¢ postep w profilaktyce i terapii zakazen. Weryfikacja
skuteczno$ci metod prewencji zakazen powinna by¢ prowa-
dzona w ramach randomizowanych badan klinicznych,
a uzyskane wyniki powinny by¢ podstawg do ustalania
standardéw postepowania, analogicznie do terapii przeciw-
nowotworowej [8]. Ponadto, w planowaniu dilugofalowego
postepowania w PBL i SzP nalezy uwzglednia¢ obserwacje,
ze zagrozenie ciezkimi infekcjami dotyczy takze pacjentéw,
ktérzy osiagneli gleboka remisje nowotworu. Cze$¢ obserwo-
wanych defektéw odpornosci, w tym np. hipogammaglobuli-
nemia w PBL, nie ustepuje pomimo dobrego efektu chemio-
terapii [6, 7].

Jedna z potencjalnych metod profilaktyki infekcji w PBL
i SzP jest substytucja poliklonalnych immunoglobulin (IG).
Terapia substytucyjna IG moze byé prowadzona za pomoca
preparatéw IG do stosowania dozylnego (IGIV) lub stosowa-
nych drogg podskérng (IGSC) [9, 10]. W pracy dokonano
przegladu opublikowanych danych na temat skutecznosci
i powiklan tych metod oraz zaproponowano praktyczne
zasady postepowania dotyczace substytucji IG w PBL i SzP.

umieralnosci

Powiklania infekcyjne w PBL i SzP

Zakazenia stanowig powazny problem kliniczny zaréwno
w PBL, jak i SzP. Powiktania infekcyjne w populacji chorych
na PBL s3 obserwowane okolo pieciokrotnie czeSciej niz
w poréwnywalnej wiekowo grupie oséb zdrowych i stanowig
przyczyne zgonu u okolo 25-50% chorych [6, 11-13]. Zwigk-
szona podatno$é¢ na zakazenia w PBL wynika ze zloZonego
niedoboru odpornosci zwigzanego z szeregiem zaburzen
odpornosci humoralnej i komérkowej i moze poprzedzaé

rozpoznanie choroby [14, 15]. Zaburzenia te sg konsekwencjg
zar6wno samego procesu nowotworowego odpowiedzialnego,
miedzy innymi, za niedobér prawidlowych limfocytéw B,
obnizone stezenie poliklonalnych przeciwcial, defekt dopet-
niacza oraz dysfunkcje limfocytéw T, jak i immunosupre-
syjnego dzialania stosowanego leczenia, w tym szczegdlnie
lekéw z grupy analogéw nukleozydéw purynowych (fludara-
bina, kladrybina, pentostatyna) i przeciwcial monoklonalnych
(alemtuzumab, rytuksymab) [15-20]. Ryzyko wystgpienia
zakazen jest zréznicowane, ale zasadniczo czesto$¢ infekcji
i stopien ich ciezkoSci wzrastajg wraz z zaawansowaniem
choroby i liczbg przebytych linii chemioterapii [21].

Do najczesciej obserwowanych powiklan infekcyjnych
u chorych na PBL zalicza sie zakazenia bakteryjne, ktérych
dominacja byla szczegdlnie wyrazna w okresie przed wpro-
wadzeniem do terapii analogéw nukleozydéw purynowych
i alemtuzumabu [13, 20]. Infekcje bakteryjne dotyczg przede
wszystkim ukladu oddechowego, ale obserwuje sie réwniez
zakazenia skéry, drég moczowych, przewodu pokarmowego
oraz lozyska naczyniowego. Najczestszymi patogenami
sg bakterie otoczkowe z rodzajéw Streptococcus (gldwnie
S. pneumoniae) i Haemophilus (H. influenzae), ktére sg przede
wszystkim typowe dla chorych z niedoborem poliklonalnych
przeciwcial. Dodatkowo, szczegélnie w okresach neutropenii
po chemioterapii, obserwuje sie zakazenia S. aureus oraz
Gram-ujemnymi bakteriami jelitowymi (E. coli, K. pneumo-
niae), ktére mogg prowadzi¢ do bakteriemii oraz posocznicy,
zwlaszcza u pacjentéw z hipogammaglobulinemis [5, 13].
Obecnie, w dobie bardziej immunosupresyjnych terapii,
czesto stwierdza sie takze infekcje wirusowe, szczegélnie
rodzaju Herpes (Herpes simplex i Varicella-Zoster). Ponadto, dla
populacji pacjentéw leczonych za pomocg alemtuzumabu
charakterystyczna jest reaktywacja wirusa cytomegalii
(CMV) [22]. U chorych w zaawansowanych fazach choroby,
ktérzy przebyli wiele linii chemioterapii, obserwuje sie
zwiekszong czesto$¢ infekcji oportunistycznych, w tym
zakazen grzybiczych i pasozytniczych [20, 23]. Powiklania
infekcyjne sg réwniez powaznym problemem u pacjentéw
leczonych nowymi preparatami z grupy inhibitoréw przewo-
dzenia sygnalu przez BCR, np. ibrutynibem [3]. Dotychczas
nie jest jasne, czy efekt hamowania przez te leki funkcji
zdrowych limfocytéw B ma znaczenie w odniesieniu do
ryzyka zakazen w praktyce klinicznej [3].

Infekcje sg réwniez istotnym wyzwaniem w praktyce
klinicznej i stanowig gtéwna przyczyne zgondéw pacjentéw
z rozpoznaniem SzP [2, 12, 24]. Ryzyko zakazen jest okolo
15-krotnie zwiekszone u chorych na SzP w stosunku do
populacji zdrowej, przy czym okoto 10% chorych ginie z tego
powodu w ciggu pierwszych 2 miesiecy od rozpoznania [25].
Ryzyko wystgpienia powiktan infekcyjnych u pacjentéw
z rozpoznaniem SzP jest najwieksze przez pierwsze 3-4
miesiecy od rozpoczecia chemioterapii pierwszej linii oraz
w kolejnych nawrotach SzP [24]. Podobnie jak w PBL, przy-
czyny defektu odpornosci w SzP sg zlozone i wynikaja
zaréwno z rozrostu klonalnego plazmocytéw i supresyjnego
dzialania produkowanych przez nie cytokin, jaki i stoso-
wanych terapii [12, 26]. W SzP przewaza defekt odpornosci
humoralnej objawiajgcy sie jako obnizenie stezenia poliklo-
nalnych przeciwcial. Nalezy podkresli¢, ze u chorych na SzP
ocena ilosci prawidlowych poliklonalnych przeciwcial jest
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utrudniona ze wzgledu na obecno$¢ monoklonalnego biatka
immunoglobulinowego [7]. Obserwuje si¢ réwniez obnizenie
liczby i upo$ledzenie aktywno$ci prawidlowych poliklonal-
nych limfocytéw B. Zaburzenia czynnosci komoérek efektoro-
wych, w tym limfocytéw T, makrofagéw, granulocytéw
obojetnochlonnych oraz komérek dendrytycznych wynikajg
czeSciowo z supresyjnego dzialania transformujgcego czyn-
nika wzrostu beta (transforming growth factor beta; TGF-beta)
produkowanego przez patologiczne plazmocyty [7]. Zaburze-
nia odpornosci zwigzane z chemioterapig obejmujg miedzy
innymi neutropenie polekows, ktéra jest szczegdlnie gleboka
i dlugotrwala podczas leczenia wysokimi dawkami melfa-
lanu wspomaganego autologicznym przeszczepieniem
hematopoetycznych komérek macierzystych (autologous
hematopoietic stem cel transplantation; autoHSCT) [27, 28]. Ten
rodzaj terapii wigze sie réwniez z uszkodzeniem ochronnej
bariery, jaka stanowig blony $luzowe przewodu pokarmo-
wego. Do zwiekszonej predyspozycji do infekcji przyczyniajg
sie réwniez takie czynniki ryzyka, jak podeszty wiek, unieru-
chomienie (zwigzane najczesciej z zaawansowanymi zmia-
nami kostnymi) oraz ostra lub przewlekla niewydolnosc¢
nerek [8, 27]. Do najczestszych rodzajéw infekcji w SzP
nalezg zakazenia drég oddechowych wywolywane przez
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus sp. i Hemophilus
influenzae oraz zakazenia ukladu moczowego powodowane
przez Escherichia coli. Immunosupresyjne dzialanie glikokor-
tykosteroidéw, ktére sa podstawag wigkszosci schematéw
chemioterapii w SzP, zwieksza ryzyko infekcji wirusowych
i grzybiczych [23-25]. Ponadto, u pacjentéw leczonych borte-
zomibem czesto dochodzi do reaktywacji wiruséw rodzaju
Herpes [2].

Wplyw hipogammaglobulinemii na ryzyko infekcji
w PBL i SzP

Obnizone stezenie poliklonalnych IG jest charakterystycz-
nym i najczesciej rozpoznawanym defektem immunologicz-
nym w PBL, ktéry wystepuje nawet u 85% chorych, biorac
pod uwage caly przebieg choroby [29-32]|. Stwierdzono, ze
hipogammaglobulinemia moze na wiele lat poprzedzaé roz-
poznanie PBL [14]. Niedobdr IG obejmuje przede wszystkim
podklasy IgG3 i IgG4. Przyczyng hipogammaglobulinemii jest
wiele nakladajacych sie mechanizméw [6]. W pierwszym
rzedzie za obnizong produkcje przeciwcial odpowiedzialna
jest redukcja liczby prawidlowych poliklonalnych limfocy-
téw B, co jest zwigzane z obecnoscig klonu biataczkowego.
Zmniejszona produkcja przeciwcial wynika takze z zabu-
rzenia funkcji komérek regulatorowych dla limfocytéw B,
gtéwnie limfocytéw T, upos$ledzonej stymulacji cytokinowej
oraz nieadekwatnej odpowiedzi limfocytéw B na interleu-
kine 2 [6]. Dodatkowo, hipogammaglobulinemia jest nasi-
lana przez niektére leki nowszych generacji, analogi puryn
i przeciwciala monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab, ofatu-
mumab, obinatumumab) i anty-CD52 (alemtuzumab) oraz
inhibitory BCR, ktére bezposrednio niszcza lub hamujg
aktywno$c¢ prawidtowych limfocytéw [4, 31]. Glebokos¢ hipo-
gammaglobulinemii koreluje z czasem trwania PBL, okresem
zaawansowania klinicznego oraz rodzajem stosowanego
leczenia. Niedobdr immunoglobulin w PBL ma charakter

trwaly i nie ulega istotnej poprawie po uzyskaniu dobrej
odpowiedzi na chemioterapie [6, 18].

Nalezy jednak podkresli¢, ze nie obserwuje sie Scislej
korelacji pomiedzy stopniem hipogammaglobulinemii a skion-
noscig do zakazen, co prawdopodobnie wynika z wspdl-
istnienia innych defektéw odpornosci w PBL [21]. U wiekszosci
pacjentéw z obnizonym stezeniem IG nie stwierdza sie
nawracajacych infekeji. Nie ustalono réwniez progu niedoboru
IG, ktéry warunkowalby ich wystepowanie. Z drugiej strony,
opublikowano obserwacje wskazujgce na wzrost ryzyka infek-
¢ji wraz z malejagcym stezeniem IG [32]. Istotne mogg by¢
niedobory okreslonych podklas IgG, jak réwniez niedobory
klas IgA i IgM [32]. Aktualnie uwaza sie jednak, ze zaawanso-
wanie PBL i rodzaj terapii sg istotniejsze dla ryzyka infekcyj-
nego niz stezenie IG [21].

Obnizone stezenie poliklonalnych IG jest réwniez typowo
spotykane u chorych na SzP [28, 29]. Nalezy podkreslié, ze
w tej chorobie hipogammaglobulinemia ma najczesciej cha-
rakter wzgledny, poniewaz catkowite stezenie IG jest czesto
podwyzszone w wyniku nadprodukcji monoklonalnego
biatka immunoglobulinowego klasy IgG (potowa chorych na
SzP). Przyczyny hipogammaglobulinemi w SzP s3 zlozone
i obejmujg zmniejszong produkcje poliklonalnych przeciw-
ciat w wyniku zmniejszonej liczby i upo$ledzonej funkcji
poliklonalnych limfocytéw B, a takze zaburzenia czynnosci
efektorowych limfocytéw T oraz komoérek dendrytycznych

[7].

Metody profilaktyki zakazen w PBL i SzP

Wséréd aktualnie dostepnych w praktyce klinicznej metod
prewencji zakazen bakteryjnych w PBL i SzP wyrdznia sie
szczepienia ochronne przeciwko bakteriom Pneumococcus sp.
i Hemophilus Influenzae, profilaktyczne przyjmowanie doust-
nych lekéw przeciwbakteryjnych, przeciwwirusowych i prze-
ciwgrzybiczych oraz dozylng lub podskérng substytucje
poliklonalnych IG [5, 9, 33]. W przypadku obu choréb
najmniej kontrowersji budzi stosowanie szczepien profilak-
tycznych. Obecnie uwaza sie, ze u kazdego pacjenta
z nowym rozpoznaniem PBL lub SzP nalezy zastosowaé
szczepionke polisacharydowg i skoniugowang przeciwko
Streptococcus pneumoniae oraz sezonowe szczepienia przeciw-
ko wirusowi grypy, a takze rozwazy¢ szczepienie przeciwko
Hemophilus influenzae, pomimo zZe skuteczno$¢ nie jest opty-
malna [5, 34]. W miare mozliwosci szczepienia powinny
poprzedzaé o przynajmniej 2 tygodnie moment rozpoczecia
chemoterapii. Podobny zakres szczepien wydaje sie réwniez
wskazany u czlonkéw rodzin lub innych oséb zamieszkuja-
cych wspélnie z chorymi, w celu zmniejszenia ryzyka
zakazenia kontaktowego. Zar6wno u pacjentéw z PBL, jak
i SzP nalezy liczy¢ sie z obnizong skutecznoscig szczepien
w stosunku do populacji zdrowej, szczegdlnie w zaawa-
nsowanych stadiach tych choréb [34]. Jednak w zwigzku
z niewielkim ryzykiem dziatan niepozadanych oraz korzyst-
nym bilansem farmakoekonomicznym stosowanie szczepien
jest w pelni uzasadnione nawet przy ich niepelnej skutecz-
nosci [5, 35].

Dane na temat profilaktyki infekcji za pomoca przewlek-
lego stosowania antybiotykéw przeciwbakteryjnych, lekéw
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przeciwwirusowych lub przeciwgrzybiczych u chorych na
PBL i SzP sg ograniczone [5]. Na podstawie wynikéw matego
randomizowanego badania klinicznego zaleca sie zastoso-
wanie profilaktyki kotrimoksazolem przez kilka pierwszych
miesiecy terapii SzP [9]. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze lek
ten zwieksza ryzyko powiktan skérnych powodowanych
przez leki immunomodulujgce. W przypadku PBL uzasadnio-
nym wskazaniem do profilaktyki zakazenia Pneumocytis
jirovecii za pomocyg kotrimoksazolu jest leczenie analogami
puryn w skojarzeniu z innymi lekami lub stosowanie
alemtuzumabu [34]. Pacjenci, u ktérych stosuje sie te wysoce
immunosupresyjne terapie, powinni réwniez podlega¢ pre-
wencji zakazen wirusami Herpes za pomocg acyklowiru [34].
Natomiast u chorych na SzP stosowanie acyklowiru jest
szczegblnie zalecane u pacjentéw leczonych bortezomibem
w zwigzku z wysokim ryzykiem zakazen wirusami Herpes,
a zwlaszcza reaktywacji wirusa Varicella Zoster [2]. Brakuje
danych poréwnawczych pozwalajacych wybra¢ optymalny
schemat dawkowania oraz okres stosowania tych lekéw.
W przypadku nawracajacych zakazen S. Pneumoniae nalezy
rozwazy¢ profilaktyke penicyling, ale w praktyce czeSciej
stosuje sie antybiotyki z grupy chinolonéw, szczegdlnie
ciprofloksacyne i lewofloksacyne. Innym przydatnym anty-
biotykiem, ktéry wykazal korzystne dziatanie protekcyjne
u chorych z rozstrzeniami oskrzeli niezwigzanymi z muko-
wiscydozg, jest azytromycyna. Ze wzgledu na dlugi czas
péttrwania, w profilaktyce infekcji lek ten stosuje sie najcze-
Sciej trzy razy w tygodniu w dawce 500 mg na dobe [36].
Przewlekle stosowanie antybiotykéw moze jednak prowa-
dzi¢ do selekcji szczepéw opornych. Dlatego alternatywa jest
szczegélowa edukacja chorego na temat ryzyka powiklan
infekcyjnych i zapewnienie mozliwosci szybkiego rozpocze-
cia szerokowidmowej antybiotykoterapii o spektrum obej-
mujacym bakterie otoczkowe i paleczki Gram-ujemne
w warunkach domowych.

Substytucja IG jako metoda profilaktyczno-lecznicza zos-
tala po raz pierwszy zastosowana w 1951 r. przez Ogdena
Brutona i nastepnie stala sie jedna z kluczowych metod
terapii stosowanych w pierwotnych niedoborach odpornosci
[37]. Ideg takiego postepowania jest redukcja czestosci
i stopnia ciezkosci infekcji, przede wszystkim bakteryjnych,
poprzez podniesienie stezenia swoistych przeciwcial. Obec-
nie substytucje preparatami IG stosuje sie jako przewlekle
postepowanie profilaktyczno-lecznicze w kilku grupach cho-
réb. Wedlug zalecen Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekéw (Food and Drug Administration; FDA), suplementacja
IG jest wskazana w pierwotnych niedoborach odpornosci
z przewagy defektu odpornosci humoralnej, tzn. agamma-
globulinemii sprzezonej z chromosomem X (choroba Bru-
tona); zespole hiper-IgM; pospolitym zmiennym niedoborze
odpornosci (common variable immunodeficiency; CVID); wrodzo-
nym niedoborze syntezy swoistych przeciwcial; ztozonych
niedoborach odpornosci z hipogammaglobulinemia (zesp6t
Wiskotta i Aldricha, ataksja-teleangiektazja, zespét DiGeor-
ge'a); ciezkich zlozonych niedoborach odpornosci oraz we
wtérmych niedoborach odpornosci po przeszczepieniach
szpiku lub innych narzadéw, w przebiegu choréb rozrosto-
wych, w przewleklych zakazeniach wirusowych (HIV, EBV,
CMV), w ciezkich uogdlnionych zakazeniach bakteryjnych
oraz w stanach utraty lub nadmiernego rozpadu IG [38].

Podstawowym zrédlem wiedzy o skutecznosci profilak-
tyki infekcji za pomoca substytucji IG jest terapia oséb
z pierwotnymi niedoborami odpornosci, gdzie bezwzglednie
udowodniono korzys¢ z takiego postepowania [37]. Jednak
we wtérnych niedoborach odpornosci wskazania do terapii
IG sg czesto uwazane za kontrowersyjne, poniewaz brakuje
odpowiednich badan randomizowanych lub dostepne wyni-
ki sg niespdjne, a substytucja IG wigze sie z bardzo duzymi
kosztami.

Badania kliniczne nad rola substytucji IG w PBL
i MM

W zwigzku z wysoka czestoScig zakazen oraz powszechnym
wystepowaniem hipogammaglobulinemi u pacjentéw z PBL,
nowotwor ten stanowit naturalny obszar badan klinicznych
oceniajagcych skuteczno$¢ substytucji poliklonalnych IG.
W latach osiemdziesigtych i dziewieédziesigtych ubiegtego
wieku przeprowadzono szereg stosunkowo matych randomi-
zowanych préb klinicznych poréwnujacych terapie substytu-
cyjna z placebo oraz rbézne schematy dawkowania IG.
Podsumowanie najwazniejszych wynikéw tych badan przed-
stawiono w Tabeli I [39-44]. Wszystkie dotychczasowe
badania randomizowane dotyczyly podawania IGIV.

W najwiekszym badaniu randomizowanym obejmujacym
pacjentéw z PBL, przeprowadzonym przez Cooperative Group
for the Study of Immunoglobulin in Chronic Lymphocytic Leukemia,
wzielo udziat 84 chorych [40]. Kryteria kwalifikacji obejmo-
waly obecno$¢ hipogammaglobulinemii, sktonnosci do infek-
cji w wywiadzie lub wspdlistnienie obu tych cech. Zastoso-
wano randomizacje do dwéch ramion - IGIV w dawce 0,4 g/kg
lub placebo; leczenie podawano co trzy tygodnie przez jeden
rok [40]. Analiza wynikéw badania wykazala istotng redukcje
czestosci infekeji bakteryjnych o umiarkowanym i $rednim
natezeniu w ramieniu z substytucjg IG, jednak podobny efekt
nie dotyczyl infekcji wirusowych [40]. Nie stwierdzono réw-
niez zmniejszenia czestosci infekcji o innej etiologii. Najwaz-
niejszym jednak wynikiem tego badania wydaje sie brak
wplywu substytucji IG na czas przezycia chorych. Rutynowa
substytucja nie okazala sie réwniez efektywna pod wzgledem
farmakoekonomicznym [40]. Wyniki pozostatych, mniejszych
badan wskazywaly przede wszystkim na redukcje ryzyka
infekeji o réznym stopniu nasilenia (Tab. I).

Znacznie mniej préb klinicznych dotyczacych celowosci
profilaktycznej substytucji IG przeprowadzono u chorych na
SzP (Tab. II) [28, 32, 45, 46]. W najwazniejszym badaniu
randomizowanym, ktére byto koordynowane przez UK Group
for Immunoglobulin Replacement Therapy in Multiple Myeloma,
oceniono efekt substytucji IG u 82 chorych w fazie plateau
SzP [33]. W tym wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo,
podwdjnie zaSlepionym badaniu zastosowano dodatkowg
stratyfikacje uwzgledniajgcg wyjSciowe stezenia poliklonal-
nych IG, co sprawia, ze jest ono bardzo wartoSciowe pod
wzgledem metodologicznym. Terapia polegala na podawa-
niu IGIV w dawce 0,4 g/lkg w ramieniu badanym lub infuzji
0,4% roztworu albuminy o podobnej objetoSci w ramieniu
placebo, co 4 tygodnie przez okres 12 miesiecy [33].
U zadnego z wlaczonych do badania chorych nie stosowano
profilaktycznej antybiotykoterapii. W okresie obserwacji
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Tabela I - Badania randomizowane nad profilaktyka infekcji za pomocg substytucji immunoglobulin u chorych na

przewlekla bialaczke limfocytowa

Table I — Randomized clinical trials evaluating immunoglobulin replacement therapy as prophylaxis of infectious complications in

patients with chronic lymphocytic leukemia

Badanie Liczba Rodzaj Najwazniejsze wyniki
pacjentéow poréwnania
Boughton, 1995 [39] 42 IVIG vus placebo Istotnie mniej infekcji ogdtem i istotnie mniej ciezkich infekcji w grupie
VIG
CGSIGCLL, 1988 [40] 84 IVIG vus placebo Istotnie mniej infekcji ogdtem i istotnie mniej ciezkich infekcji w grupie
VIG
Chapel, 1994[41] 34 IVIG 0,5 g/kg us Brak réznicy w czestosci infekcji
IVIG 0,25 g/kg
Gamm, 1994 [42] 36 IVIG 0,5 g/kg us Brak réznicy w czestosci infekcji
IVIG 0,25 g/kg
Griffiths, 1996 [43] 12 IVIG vus placebo Istotnie mniej ciezkich infekeji w grupie IVIG, istotnie mniej ciezkich
infekcji bakteryjnych w grupie IVIG
Molica, 1996 [44] 42 IVIG vs obserwacja Istotnie mniej infekcji ogdtem oraz ciezkich infekcji w grupie IVIG

po 6 i 12 miesigcach

Tabela II - Wybrane badania nad substytucja immunoglobulin jako metoda profilaktyki powiklan infekcyjnych u chorych

na szpiczaka plazmocytowego

Table II — Selected clinical trials evaluating immunoglobulin replacement therapy as prophylaxis of infectious complications in
patients with multiple myeloma

Badanie Liczba Rodzaj poréwnania Najwazniejsze wyniki
pacjentéw
Chapel, 1994 [33] 83 IVIG vs placebo znacznie mniejsza liczba ciezkich infekcji w grupie
(badanie randomizowane) otrzymujgcej Immunoglobuliny w poréwnaniu z placebo
Blombery, 2001 [28] 266 IVIG vs brak profilaktyki Brak istotnych réznicy w czestosci infekgeji, liczbie
w okresie okoloprzeszczepowym dni z gorgczka i liczby dni hospitalizacji

(badanie retrospektywne)

stwierdzono 10 epizodéw posocznicy lub zapalenia pluc
W grupie otrzymujacej placebo i ani jednego takiego epizodu
w grupie leczonej IVIG (p =0,002). Ponadto, w ciggu catego
okresu obserwacji w badaniu wystapito 38 ciezkich infekcji
w grupie placebo i 19 u chorych otrzymujacych profilaktycz-
nie IVIG (p=0,019) [33]. Stwierdzono réwniez zmniejszenie
ryzyka nawrotu infekcji w grupie chorych otrzymujacych
IVIG. Dodatkowo retrospektywnie oceniono efekt szczepie-
nia przeciwko Pneumococcus sp. (szczepionka Pneumovax).
Zidentyfikowano 54 chorych, ktérzy zostali zaszczepieni
przed badaniem i u ktérych nastepnie oceniono stezenia
swoistych przeciwcial w klasie IgG. Stwierdzono, ze najwiek-
szg korzys¢ z profilaktyki IVIG odnosili pacjenci z niesa-
tysfakcjonujaca odpowiedzia na szczepienie przeciwko Pneu-
mococcus definiowang jako mniej niz dwukrotny wzrost
stezenia swoistych przeciwcial. W ocenie tolerancji substy-
tucji IG stwierdzono, ze ten rodzaj profilaktyki wigzal sie
z wigkszg toksycznoscig niz placebo (12 vs 5% powiklanych
infuzji), jednak obserwowano wylgcznie powiktania o tagod-
nym lub umiarkowanym natezeniu [33]. Najbardziej wsp6t-
czesnym badaniem dotyczacym znaczenia substytucji IG
u chorych na SzP jest opublikowana w 2011 r. praca badaczy
z Australii [28]. W duzej nierandomizowanej analizie retros-
pektywnej autorzy ocenili wplyw zastosowania IVIG na
wystgpienie powiktan infekcyjnych w okresie okototranspaln-
tacyjnym u 266 chorych, u ktérych wykonano autoSCT
w latach 2000-2009 [28]. W pracy nie wykazano istotnych
réznic w czestosci infekcji ogélem ani poszczegdlnych typéw
(bakteriemii, zapalen pluc, zakazen ukladu moczowego

i infekcji zolgdkowo-jelitowych) w grupie 130 chorych, ktérzy
otrzymali wlew IVIG w stosunku do 110 chorych bez takiej
infuzji. Autorzy podkreslaja, ze wyniki badania kwestionujg
celowos¢ uzycia IVIG u chorych na SzP w okresie okoloprze-
szczepowym [28].

Jak wynika z przedstawionych powyzej danych, badania
kliniczne nad profilaktyka IVIG w PBL i SzP obejmowaty
zazwyczaj male grupy pacjentdw i stosunkowo krétki czas
obserwacji (Tab. I i II). Z tych wzgledow najczeSciej nie
zapewnialy one odpowiednich warunkéw statystycznych do
oceny najistotniejszych klinicznie parametréow, szczegélnie
wplywu substytucji IG na czas przezycia chorych i wyste-
powanie zagrazajacych zyciu zakazen. W celu zwiekszenia
sity wnioskéw badania randomizowane w PBL i SzP zostaly
ostatnio poddane metaanalizie [47]. Cele pierwszorzedowe tej
analizy obejmowaly ocene wplywu substytucji IG na umieral-
nos$¢ ogdlng niezaleznie od przyczyny zgonu oraz na czesto$c
infekcji o ciezkim przebiegu. Po wykluczeniu préb niespelnia-
jacych zalozonych kryteridéw, do metaanalizy ostatecznie
wlgczono 9 sposrdd 16 zidentyfikowanych badan randomizo-
wanych [47] Na podstawie wykonanych analiz nie wykazano
istotnego wplywu substytucji IG na oczekiwany czas przezy-
cia pacjentéw. Natomiast potwierdzono Istotng statystycznie
redukcje ciezkich infekcji oraz klinicznie udokumentowanych
infekcji ogélem [47]. Ponadto zaobserwowano, ze stosowanie
IglV jest zwigzane z wiekszg toksycznoscia niz placebo,
jednak powazne powiklania sg bardzo rzadkie [47].

Nalezy jednak podkresli¢, ze wnioski z tej metaanalizy
majg istotne ograniczenia. Informacje na temat gléwnych
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punktéw koncowych (umieralnoéé ogdtem i czestosé ciezkich
infekcji) byly dostepne tylko w trzech sposréd analizowanych
badan. Ponadto badania te byly w wiekszosci przeprowadzo-
ne 20-30 lat temu, w innej epoce terapii przeciwnowotworo-
wej i wspomagajacej, a w wiekszosci badan nie stosowano
stratyfikacji wzgledem wyjSciowego stezenia IG i uznanych
parametréw rokowniczych PBL i SzP.

Objawy niepozadane preparatéw immunoglobulin

Analizy dziatan niepozadanych profilaktycznego stosowania
IVIG zostaly przeprowadzone przede wszystkim u chorych
z pierwotnymi niedoborami odpornosci [48]. Nalezy wiec
ostroznie odnosié¢ je do starszej wiekowo populacji chorych
na PBL i SzP. Zasadniczo substytucja IG jest dobrze tolero-
wana. W opublikowanych raportach dzialania niepozgdane
przy stosowaniu IGIV wystepujg podczas 5-20% infuzji,
a ciezkie efekty niepozadane sa bardzo rzadkie [48-54].
Systemowe powiklania SCIG sg rzadsze niz IVIG [10, 54].

Dzialania niepozgdane preparatéw IVIG mozna podzieli¢
na podstawie czasu ich wystgpienia od rozpoczecia wlewu na
wczesne i pézne. Do wczesnych, wystepujgcych do 24 godzin
objawéw zalicza sie powazne powiklania o charakterze reak-
cji wstrzgsowej moggce stanowi¢ zagrozenie zycia chorego
(hypotonia, obrzek i skurcz oskrzeli, duszno$¢, zaburzenia
$wiadomosci). Pojawiajg sie one zwykle wkrétce po rozpocze-
ciu infuzji [48]. Do innych wczesnych objawéw zalicza sie
nudnoéci, wymioty, bdle plecéw, dusznosé, bdle stawodw,
kosci i miesni oraz bdle w klatce piersiowej, zaczerwienie
twarzy, uczucie gorgca, dreszcze, goraczke, niepokdj, uczucie
rozbicia i ostabienie [48]. Objawy o typie bdléw glowy, bolow
mieéniowych, uczucia rozbicia, oslabienia i zmeczenia mogg
réwniez wystapi¢ powyzej 24 i 48 godzin od przetoczenia.

Do rzadkich pdznych objawéw niepozadanych substytucji
IG zalicza sie takze niewydolnos$¢ nerek, epizody zakrzepowo-
zatorowe oraz =zaostrzenie niewydolnosci serca [49-51].
Objawy te wystepujg szczegdlnie u oséb dorostych obarczo-
nych innymi czynnikami ryzyka i czasami mogg stanowic
powiklanie zagrazajgce zyciu chorego [49]. W zwigzku z po-
wyzszym, szczegdlng ostroznos¢ zalezy stosowaé u chorych
z czynnikami ryzyka zakrzepowo-zatorowego, szczegdlnie
u pacjentéw leczonych kombinacjg lekéw immunomoduluja-
cych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid) z poliche-
mioterapig lub wysokimi dawkami kortykosteroidéw, a takze
u chorych unieruchomionych, np. z powodu ztaman patolo-
gicznych [8]. Wérdd rzadkich objawdw niepozgdanych nalezy
réwniez wymieni¢ hemolize obserwowang z czestoscig okoto
1:10 000 infuzji [48].

Podskorne preparaty immunoglobulin

Preparaty SCIG sg alternatywnym sposobem stosowania
substytucji IG w pierwotnych i wtérnych niedoborach odpor-
nosci [10, 52]. Droga podskérna jest uwazana za lepiej
tolerowang ze wzgledu na mniejszg liczbe dziatan niepozada-
nych typowych dla IGIV (gorgczka, dreszcze, anafilaksja),
a dodatkowo pozwala na uzyskiwanie bardziej stabilnych
stezen IgG [52-54]. Najwiekszg zaletg tej metody jest mozli-

wosé wykonywania infuzji samodzielnie przez pacjenta
w warunkach domowych, co wigze sie z redukcjg kosztow
szpitalnych, a takze istotnie wiekszym komfortem zycia
chorego [52]. Z drugiej strony, wymagana jest dobra wspol-
praca pacjenta i znacznie wieksza ilo§¢ podan. Ostatnio
opracowano systematyczny przeglad opublikowanych badan
klinicznych w celu poréwnania skutecznosci i toksycznosci
IVIG i SCIG [10]. Autorzy stwierdzili, ze SCIG sg leczeniem
bezpiecznym i o aktywnosci co najmniej poréwnywalnej
z IVIG, nadal jednak brakuje badan dobrej jakosci poréownuja-
cych te dwie metody leczenia [10]. Pewnym problemem
pozostaje sposéb przeliczania dawki przy przestawianiu cho-
rego z IVIG na SCIG. Istniejg zasadniczo dwie metody:
przeliczenie dawki jak 1:1 lub dostosowanie dawki SCIG do
pola pod krzywa stezenia uzyskiwanego przy stosowaniu IVIG
[10, 53].

Praktyczne zasady substytucji IG w PBL i SzP

Wiekszos¢ badan randomizowanych, a takze ich metaana-
liza udowadnia, ze substytucja IG zmniejsza ryzyko ciezkich
infekcji bakteryjnych, szczegélnie dotyczacych drég odde-
chowych, a wiec prawdopodobnie moze zapobiega¢ zgonom
infekcyjnym w okres$lonej grupie chorych na PBL i SzP [47].
Stanowi to istotng przestanke przemawiajgca za stosowa-
niem tej metody w praktyce klinicznej. Z drugiej strony,
rutynowa substytucja IG u kazdego chorego z PBL lub SzP,
u ktérego stwierdza sie hypogammaglobulinemie, nie
wydaje sie obecnie uzasadniona, poniewaz: 1) wiekszo$¢
chorych z hypogammaglobulinemig nie ma sktonnosci do
ciezkich infekcji bakteryjnych, 2) dotychczas nie wykazano
korzystnego wplywu substytucji IG na czas przezycia
w niewyselekcjonowanych grupach chorych na SzP i PBL,
3) rutynowa substytucja nie jest kosztowo efektywna [55].

Z tych wzgledéw, w opinii wielu grup eksperckich racjo-
nalnym podejSciem do substytucji IG w PBL i SzP jest
ograniczenie wskazan do chorych z wysokim ryzykiem
infekcji bakteryjnych, a takze monitorowanie efektu klinicz-
nego tej metody [9, 34, 38, 56]. Wlasciwg populacjg docelowg
wydajg sie pacjenci ze wspoélistnieniem glebokiej hipogam-
maglobulinemii i nawracajgcych, istotnych klinicznie infek-
cji bakteryjnych, szczegdlnie jezeli dotyczg one ukladu
oddechowego, a inne metody profilaktyki zakazen (szczepie-
nie przeciwko Pneumococcus, antybiotykoterapia profilak-
tyczna) zawiodly [9, 33]. Ponizej przedstawiono propozycje
praktycznych kryteriéw rozpoczecia, kontynuacji i zakon-
czenia substytucji IG u chorych na PBL i SzP oparte na
analizie danych z badan klinicznych i opublikowanych
wytycznych oraz wiasnej opinii autoréw.

Postepowanie przed rozpoczeciem terapii substytucyjnej

1. U wszystkich pacjentéw z nowym rozpoznaniem PBL
i SzP zalecana jest ocena stezen poliklonalnych IG klas
IgG, IgA i IgM oraz zebranie szczegdlowego wywiadu
powiklan infekcyjnych. Nastepnie, parametry powinny te
by¢ regularnie monitorowane, poniewaz czesto$¢ hipo-
gammaglobulinemii i ryzyko infekcji wzrasta wraz
z czasem trwania choroby. Brakuje podstaw naukowych
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do ustalenia czestotliwosci monitorowania stezenia IgG,
jednak rozsadne wydaje sie powtarzanie oceny co 6 lub
12 miesiecy, a takze przy rozpoczynaniu kolejnej linii
chemioterapii.

2. U wszystkich pacjentéw z nowym rozpoznaniem PBL i SzP
zalecane sg szczepienia przeciwko Pneumococcus, sezonowe
szczepienia przeciwko wirusowi grypy oraz rozwazenie
szczepienia przeciwko Hemophilus Influenze, jak najwcze$-
niej i co najmniej na 2 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia. Dodatkowo, u chorych z nawrotowymi infekcjami
nalezy rozwazy¢ profilaktyczng antybiotykoterapie. Substy-
tucja IG ma najwieksze uzasadnienie u chorych, u ktérych
pozostate metody profilaktyczne zawiodly.

Wskazania do rozpoczecia substytucji

1. Profilaktyczng terapie substytucyjng IG nalezy rozwazyé
u pacjentéw z PBL i SzP, u ktérych stwierdzono hipogam-
maglobulinemie lub dysfunkcyjna gammaglobulinemie
(SzP) oraz istotny wywiad infekcyjny. Progowe stezenie
poliklonalnych przeciwcial nie zostalo jednoznacznie
ustalone, ale najczeSciej przyjmuje sie stezenie IgG
w surowicy ponizej 300 lub 500mg/dL. U pacjentéw
z rozpoznaniem SzP produkujgcego biatko monoklonalne
klasy IgG nalezy uwzgledni¢ réznice pomiedzy catkowi-
tym stezeniem IgG i stezeniem biatka monoklonalnego,
co moze jednak by¢ mato precyzyjne.

2. Istotny wywiad infekcyjny mozna zdefiniowa¢ jako ostat-
nio przebyta, zagrazajgcg zyciu infekcje bakteryjng lub
infekcje nawracajace i istotne klinicznie (tzn. wymagajace
hospitalizacji i/lub antybiotykoterapii dozylnej), jezeli ist-
nieje uzasadnione podejrzenie, ze byly zalezne od obnizo-
nego stezenia przeciwcial. W ocenie zwigzku infekcji
z hipogammaglobulinemia nalezy uwzgledni¢ obecnos$é
innych czynnikéw ryzyka zakazen bakteryjnych, np. neu-
tropenie, zapalenie blon $luzowych po chemioterapii
i podobne.

3. Dodatkowo podanie IG mozna rozwazy¢ w przypadku
ostrej, zagrazajacej zyciu infekcji przy wspdlistnieniu
hipogammaglobulinemii. Nalezy jednak pamietaé, ze ist-
nieje znacznie mniej danych klinicznych potwierdzajg-
cych skuteczno$é takiego postepowania terapeutycznego
w poréwnaniu z przewleklg substytucjg.

4. Przed wlaczeniem substytucji nalezy rozwazy¢ poten-
cjalng korzysc¢ kliniczng i ryzyko dziatan niepozadanych,
w tym szczegdlnie rzadkich, ciezkich powiklan. Ryzyko
powiklan zakrzepowo-zatorowych wzrasta u chorych
z innymi czynnikami ryzyka, np. zaawansowanym wie-
kiem, unieruchomieniem, stosowaniem lekéw immuno-
modulujacych, wysokich dawek steroidéw i polichemio-
terapii. Ryzyko uszkodzenia nerek jest wieksze u chorych
ze wspolistniejgca niewydolnoscig nerek.

5. Nie ma wskazan do rutynowej substytucji IG u chorych
na SzP w okresie okotoprzeszczepowym (autoSCT), jezeli
nie stwierdza sie bakteryjnych powiktan infekcyjnych.

Dawkowanie i droga podania

1. Optymalna poczatkowa dawka IG nie jest ustalona, ale
w przeprowadzonych badaniach klinicznych najczesciej

stosowano IVIG w dawce 0,4 g/kg masy ciala (rzadziej
0,25 g/kg masy ciala), co 3-4 tygodnie. U chorych ze
wspolistniejgcg przewlekly chorobg uktadu oddechowego,
a szczegblnie u pacjentdw z rozstrzeniami oskrzeli,
mozna rozwazy¢ wiekszg dawke poczatkows.

2. Ze wzgledu na indywidualne réznice metabolizmu IG
i wrazliwosci na czynniki infekcyjne, dawka i czestotliwosé
podawania powinny by¢ modyfikowane w zaleznosci od
uzyskiwanych stezen IG i skutecznos$ci prewencji infekcji.

3. Wiekszoé¢ danych klinicznych dla PBL i SzP pochodzi
z badan nad IVIG, jednak SCIG wydajg sie réwnie sku-
teczne, a ryzyko systemowych powiklan jest mniejsze.
Nalezy uwzgledni¢ réznice farmakokinetyczne dotyczace
przeliczenia dawki preparatu dozylnego na podskérny.

Monitorowanie skutecznosci substytucji

Skuteczno$¢ substytucji ocenia sie pod wzgledem redukgcji
czestodci infekcji i uzyskania docelowego stezenia IgG.
Docelowe stezenie IgG nie zostalo jednoznacznie okreslone,
ale najczeSciej przyjmuje sie stezenia powyzej 500-800 mg/
dL. Monitorowanie stezenia IgG powinno by¢ prowadzone
przed kazdym podaniem, przynajmniej przez kilka pierw-
szych miesiecy substytucji, do czasu uzyskania stabilnych
stezen IgG. W przypadku wystepowania stezen nizszych lub
wyzszych niz zamierzone nalezy rozwazy¢ indywidualizacje
dawkowania, w tym zmiane czestosci infuzji lub dawki.
Ocena powiklan infekcyjnych powinna by¢ przeprowadzana
w regularnych odstepach czasu, np. co 3 miesigce lub
6 miesiecy i uwzgledniaé czestosé, ciezkosc i etiologie infek-
cji. Ocena skutecznosci profilaktyki powinna odnosi¢ sie do
infekcji bakteryjnych, szczegélnie uktadu oddechowego, po-
niewaz wplyw IG na inne typy i lokalizacje infekcji jest
niewielki lub watpliwy. Nalezy odnie$¢ liczbe i ciezkosé
obserwowanych infekcji do parametréw sprzed rozpoczecia
substytucji uwzgledniajac sezonowos¢ infekcji.

Decyzja o kontynuacji lub zakonczeniu substytucji

Brak danych z randomizowanych badan klinicznych, co
do optymalnego czasu trwania substytucji. W przypadku
dtugotrwalej skutecznosci mozna rozwazyé prébne odsta-
wienie IVIG i ocene. W przypadku nieskutecznosci terapii
substytucyjnej leczenie nalezy przerwad, szczegdlnie jezeli
prébowano zwiekszy¢ dawke i nie obserwowano efektu.
Przerwanie leczenia jest uzasadnione wysokim kosztem
terapii, a takze ryzykiem dzialan niepozgdanych. Nie ma
danych dotyczacych wtasciwego czasu obserwacji przed
odstawieniem substytucji, jednak uzasadniony wydaje sie
okres 6 lub 12 miesiecy.
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