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STRESZCZENIE

Dziedziczne dystrofie siatkdwki sa zréznicowang grupa choréb
uwarunkowanych genetycznie. W pracy oméwiono role mutacji
genu bialka nabtonka barwnikowego siatkéwki RPE65 w pa-
togenezie i przebiegu dystrofii. Przedstawiono dostepne dane
epidemiologiczne ze szczeg6élnym uwzglednieniem jednostek
klinicznych, w zakresie ktérych najczesciej identyfikowana jest
mutacja RPE65, tj. zwyrodnienia barwnikowego siatkéwki i wro-
dzonej slepoty Lebera. Jak wykazano w wielu badaniach, brak
aktywnego bialka RPE w nablonku barwnikowym prowadzi do
niemal catkowitej utraty wzroku juz w dziecinstwie lub wczesnej
miodosci.

WSTEP

Dziedziczne dystrofie siatkowki (inherited retinal dystro-
phies — IRD) stanowia zréznicowang, zaréwno pod wzgledem
etiologicznym, jak i klinicznym, grupe chordb o podlozu ge-
netycznym. Dystrofie mogg dotyczy¢ centralnej (dystrofie
plamki) lub obwodowej czeéci siatkowki, jednak w zaawan-
sowanej postaci choroba obejmuje caly jej obszar. Ponadto,
mozna je podzieli¢ na grupy w zaleznosci od typu fotorecep-
tora, ktorego dotyczy zaburzenie (precikowe, czopkowe lub
czopkowo-precikowe), objawow choroby lub stopnia atrofii
siatkéwki. Niektore postacie IRD wspotwystepuja z innymi
zaburzeniami, takimi jak gluchota w zespole Ushera czy tez
otyloé¢, zaburzenia poznawcze, polidaktylia, hipogonadyzm
i choroba nerek w zespole Bardeta-Biedla [1, 2].

Obraz kliniczny charakteryzuje sie postepujacym ograni-
czeniem zakresu pola widzenia i/lub pogorszeniem ostrosci
wzroku. W zalezno$ci od typu dystrofii i mutacji, bedacej jej
przyczyna, przebieg choroby moze by¢ réznorodny, od ta-
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W artykule przedstawiono obcigzenia ekonomiczne wynikajace
z zaburzen widzenia lub utraty wzroku, ktore s3 wynikiem poste-
pujacej dysfunkeji wzroku, w tym: obcigzenia po stronie systemu
opieki zdrowotnej, platnika publicznego oraz stanowiace utrate
produktywnosci (koszty posrednie). Jednoczesnie podjeto probe
oszacowania tych ostatnich z perspektywy polskiej. Oméwiono
koszty niewymierne, rozumiane jako utrata jako$ci Zycia, spowo-
dowane postepujaca dysfunkeja narzadu wzroku zaréwno z per-
spektywy chorego, jak i jego opiekunow.

SLOWA KLUCZOWE: wrodzone dystrofie siatkowki, RPE65,
koszty choroby, koszty bezposrednie, koszty posrednie, jakos¢
zycia

godnych postaci, pozwalajacych zachowac uzyteczng ostro$é
wzroku do 50.-60. roku zycia, do ci¢zkich, prowadzacych
do utraty wzroku we wczesnym dziecinstwie [3]. Do konca
czerwca 2020 roku zidentyfikowano ponad 270 genéw, kto-
rych mutacje s3 przyczynami réznych postaci dystrofii. Geny
te koduja biatka odpowiedzialne za prawidlowe funkcjono-
wanie fotoreceptoréw, nablonka barwnikowego i innych ko-
morek siatkéwki [1, 4].

Mutacja genu RPE65 w patogenezie dystrofii siatkowki

Jednym z dobrze poznanych genéw, ktérego mutacja pro-
wadzi do dystrofii siatkéwki jest gen kodujacy biatko RPE65
(retinal pigment epithelium 65 kDa protein), wystepujace
w nablonku barwnikowym siatkéwki (retinal pigment epithe-
lium - RPE). Enzym RPE65 (izomerohydrolaza) odpowie-
dzialny jest za przeksztalcenie formy catkowicie-trans retinalu
do formy cis w cyklu wzrokowym. Odgrywa wigc kluczows
role w regeneracji pigmentu wzrokowego i jego powrocie do
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komorek fotoreceptorowych [5]. Mutacja genu RPE65 powo-
duje niedobor aktywnego enzymu, co prowadzi do groma-
dzenia si¢ w nabtonku barwnikowym produktéw przemian
cyklu wzrokowego i uposledzenia zdolno$ci komorek recep-
torowych do odpowiedzi na $wiatlo. Ostatecznie dochodzi do
obumierania komérek RPE, a w konsekwencji fotoreceptoréw
[6, 7]. U chorych stwierdza si¢ rézne rodzaje mutacji genu
RPEG65 oraz duzy stopien zrdznicowania zaburzen widzenia
pomiedzy osobami posiadajacymi taki sam rodzaj mutacji.
Widzenie centralne w dziecinstwie jest zaburzone na réznym
poziomie i moze pozostac stabilne przez pierwsze trzy deka-
dy zycia. Postepujacy charakter choroby jednak nieuchronnie
prowadzi do $lepoty [8].

Naturalny przebieg dystrofii siatkéwki z mutacja RPE65

Zréznicowanie objawdw klinicznych IRD i ich nasilenia
obserwowane u chorych z mutacjg RPE65 jest przyczyna
stawiania réznorodnych diagnoz [8]. Jezeli pierwsze objawy
choroby zwigzane s3 ze zwyrodnieniem precikéw i wystepu-
ja miedzy 5. a 30. rokiem zycia, wéwczas klinicznie najcze-
$ciej diagnozowane jest zwyrodnienie barwnikowe siatkowki
(retinitis pigmentosa — RP). Pierwszym objawem u chorych
jest upo$ledzone widzenie zmierzchowe, do ktérego czasem

Rycina 1. Obraz dna oka w lampie szczelinowej u 10-letniego pacjenta
z bialleliczng mutacja genu RPE65

dofacza ograniczenie widzenia obwodowego. W pézniejszych
etapach choroby zwyrodnieniu ulegaja réwniez czopki, od-
powiedzialne za ostro$¢ wzroku i widzenie barwne. Choro-
ba stopniowo postepuje do ciezkich zaburzen widzenia lub
catkowitej $lepoty z powodu utraty widzenia centralnego [7,
9]. W innym typie choroby, o wczesnym poczatku i szybszej
progresji, diagnozowana jest najczesciej wrodzona $lepota Le-
bera (Leber’s congenital amaurosis - LCA). Wowczas dystrofia
dotyczy zaréwno precikéw, jak i czopkdw, a jej objawy wy-
stepuja zaraz po urodzeniu. Dzieci dotkniete chorobg cierpia
na powazne zaburzenia widzenia lub §lepote, ktdra moze sie
rozwing¢ juz przed 6. miesigcem zycia [8, 10].

Bez wzgledu na diagnoze kliniczng, bialleliczna mutacja
genu RPE65 powoduje utrate percepcji $wiatta w miare po-
stepu choroby. Wraz z wiekiem chorego pogorszeniu ulega
ostro$¢ wzroku i dochodzi do ograniczenia pola widzenia,
a takze do strukturalnych zmian dotyczacych soczewki, plam-
ki siatkéwki, tarczy nerwu wzrokowego i naczyn siatkowki.
Od 14.-15. roku zycia stwierdzane jest ciezkie zaburzenie
widzenia wedtug kryteriéw Migdzynarodowej Rady Okuli-
styki (International Council of Ophthalmology). Ponad polowa
chorych przed ukonczeniem 18. roku zycia spelnia prawne
kryteria §lepoty wedlug kryteriéw amerykanskich [8, 11].

Opis przypadku pacjenta z wrodzong $lepotg Lebera

i bialleliczng mutacja genu RPE65

Chlopiec lat 10, z potwierdzong genetycznie biallelicz-
na, homozygotyczna mutacjg RPE65 (RPE65 ¢.1451G>T) ze
znaczacym pogorszeniem ostroéci wzroku, zaburzeniami wi-
dzenia zmierzchowego, zawezeniem pola widzenia oraz oczo-
plasem od 5. miesiaca zycia. Ostro$¢ wzroku w oku prawym
wynosita ruchy reki przed okiem, w oku lewym 1/50. Ci$nie-
nie wewnatrzgatkowe obustronnie prawidtowe. W badaniu
w lampie szczelinowej odcinek przedni prawidlowy, ciato
szkliste prawidtowe, dno oka z licznymi drobnoplamistymi
zmianami zanikowymi, atrofig siatkéwki w plamce, atenuacja
naczyn i bladg tarcza nerwu wzrokowego (rycina 1). W ska-
nach poziomych siatkéwki, wykonanych za pomoca optycznej
koherentej tomografii domeny spektralnej (spectral-domain
optical coherence tomography), obecne znaczace zaniki fo-
toreceptoréw i $cienczenie warstw zewnetrznych siatkéwki
oraz nasilenie penetracji sygnatu do naczyniéwki wynikaja-
ce z ubytkow warstwy RPE (rycina 2). Ze wzgledu na defekt
produkcji biatka RPE65, naturalny przebieg choroby bedzie
prowadzit do dalszego postepowania objawéw i pogorszenia
parametréw widzenia.

EPIDEMIOLOGIA

Dane dotyczace epidemiologii IRD, spowodowanej przez
mutacje RPE65, jako jednej jednostki chorobowej, sg ograni-
czone i najczesciej odnoszg si¢ do réznych rozpoznan klinicz-
nych. Jak wykazali Chung i wsp., chorzy z bialleliczng mutacja
genu RPE65 na pierwszej wizycie klinicznej diagnozowani sa
w kierunku LCA (ok. 50% przypadkéw) lub RP (8%). Zaréw-
no LCA, jak i RP nalezg do choréb rzadkich [12].
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Rycina 2. Skany poziome siatkéwki, wykonane za pomocg SD-OCT, u 10-letniego pacjenta z bialleliczng mutacja genu RPE65

Tabela I. Czestos¢ diagnozowania mutacji genu RPE65 wérdd chorych z wrodzong $lepotg Lebera i zwyrodnieniem barwnikowym w badaniach przeprowadzonych
w Europie

Wrodzona slepota Lebera

Barwnikowe zwyrodnienie siatkwki

Panistwo Odsetek przypadkow

Odsetek przypadkow Hrédto Frédto

zmutacja genu RPE65 zmutacja genu RPE65
Niemcy 1,8% Eisenberger 2013 [21] 0,0% Eisenberger 2013 [21]
Hiszpania 2,4% Vallespin 2007 [22] -
Wielka Brytania 3,4% Henderson 2007 [23] 0,8% Wang 2014 [13]
Holandia 6,7-22,2% Haer'w'g"z‘gg;([’;;]ﬂsl' Booi 1,6% Haer-Wigman 2017 [18]
Wtochy 8,4% Simonelli 2007 [24] -
Belgia 8,8% Coppieters 2010 [25] -
Francja 16,0% Bocquet 2013 [17] 1,1% Bocquet 2013 [17]
Dania 17,4% Astuti 2016 [26] - -
Srednia 9,7% 0,9%

Zwyrodnienie barwnikowe siatkoéwki nalezy do najcze-
$ciej wystepujacych IRD [13]. Badania przeprowadzone w Eu-
ropie wskazuja, ze rozpowszechnienie RP w poszczegélnych
krajach wynosi od ok. 1/8,3 tys. w Hiszpanii [14] do 1/3,9 tys.
w Danii [15]. Rozpowszechnienie RP jest najwyzsze wsrod
0s0b w wieku powyzej 65. roku zycia [16]. Czestos¢ wystepo-
wania mutacji RPE65 w europejskiej populacji chorych z RP
raportowano na od ok. 1% we Francji [17] do 1,6% w Holan-
dii [18] (tabela I).

Wrodzona §lepota Lebera jest rzadka chorobg genetyczna,
ktdrej rozpowszechnienie oszacowano na od 1/81 tys. miesz-
kancoéw w Stanach Zjednoczonych [19] do 1/42 tys. w Danii
[20]. Odsetek chorych z LCA, u ktérych wystepuje mutacja
genu RPE65 jest bardzo zréznicowany w zaleznosci od regio-
nu, w ktérym przeprowadzono badanie i wynosi w krajach
europejskich od 2% w Niemczech do 22% w Holandii [21,
22,23, 24, 25, 26, 27] (tabela I). Dane dotyczace liczby nowo
diagnozowanych przypadkéw LCA s3 bardzo ograniczone.
Szacuje sie, ze $rednia zapadalno$¢ wynosi ok. 1/75 tys. na
rok [28].

Szczegblowe dane dotyczace epidemiologii IRD, w tym
tych spowodowanych mutacjg genu RPE65, w Polsce nie sg
dostepne. Wedlug opracowania Seroczynskiej i wsp. [29]
wérod oséb do 24. roku zycia, bedacych cztonkami Polskiego
Zwigzku Niewidomych, zwyrodnienie siatkéwki bylo przy-
czyna $lepoty i znacznego pogorszenia widzenia u 7,45%
urodzonych w latach 1999-2004 [29]. W badaniu przekrojo-

wym przeprowadzonym w populacji w wieku powyzej 35 lat
($redni wiek badanych 60 lat), choroby siatkéwki odnotowa-
no u 9% badanych, z czego RP u 1% [30].

Wedtug danych epidemiologicznych dotyczacych kra-
jéw europejskich, srednie rozpowszechnienie RP i LCA
w populacji wynosi odpowiednio: ok. 0,02% i 0,002%.
Mozna przypuszczaé, ze w Polsce liczba chorych z RP
i LCA aktualnie wynosi odpowiednio: ok. 7700 i 770. Za-
ktadajac $rednig czesto§¢ wystepowania mutacji RPE65
wsrdd chorych z RP i LCA za danymi europejskimi (tabe-
la I), mozna zalozy¢, ze w Polsce moze by¢ tacznie ok. 140
chorych z tg mutacja.

MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

Postepowanie terapeutyczne w IRD skupia si¢ na leczeniu
objawowym, monitorowaniu stanu chorego, edukacji i rehabi-
litacji. W celu spowolnienia postepu zwyrodnienia siatkowki,
chorym zaleca si¢ ochrone przed $wiattem i stosowanie przy-
ciemnianych szkiel okularowych oraz filtréw zé6itopomaran-
czowych, ktére dodatkowo poprawiaja widzenie kontrastowe.
Do poprawy ostro$ci wzroku stosowane sg indywidualnie do-
brane pomoce optyczne dla stabo widzacych: szkta powigk-
szajace i lupy. W zaawansowanych przypadkach - elektro-
niczne urzadzenia silnie powiekszajace obraz. W przypadku
dziedzicznych schorzen siatkdwki jedyng dostepng metodg
profilaktyczng jest poradnictwo genetyczne oraz edukacja
0so6b chorych [3, 31].
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Rozwdj technik biologii molekularnej przyczynit si¢ do
zidentyfikowania mutacji odpowiedzialnych za rozwéj cho-
roby, ktore stanowia potencjalne cele terapeutyczne w tej
grupie chorych. Pod koniec 2018 roku Europejska Agencja
Lekow dopuscita do obrotu pierwszg terapie genowg, wska-
zang dla pacjentéw z IRD spowodowang bialleliczng mutacja
genu RPE65. Celem leczenia jest zatrzymanie postepu choro-
by przez dostarczenie do komoérek nablonka barwnikowego
siatkdwki prawidtowej wersji genu RPE65 za pomoca wektora
wirusowego woretygenu neparwowek. Efektem leczenia jest
przywrdcenie prawidlowego cyklu wzrokowego i zahamowa-
nie postepu choroby [32, 33]. Poza terapig genowa dla pa-
cjentow z bialleliczng mutacja genu RPE65 nie jest dostepna
zadna zarejestrowana terapia umozliwiajaca zahamowanie
postepu dystrofii siatkowki.

OBCIAZENIE EKONOMICZNE

Zgodnie z typologia farmakoekonomiczng koszty, ktore
mozna wyceni¢ w jednostkach monetarnych, dzieli sie na
bezposrednie koszty medyczne i niemedyczne oraz koszty
posrednie rozumiane jako zasoby utracone w zwigzku z cho-
roba i jej konsekwencjami [34]. Ekonomiczne konsekwencje
zaburzen widzenia, w tym utraty wzroku wynikaja z bezpo-
$rednich kosztow medycznych zwigzanych z diagnozg i le-
czeniem lub zapobieganiem potencjalnym przysztym nastep-
stwom zdrowotnym, takim jak pogorszenie widzenia, utrata
wzroku. Do kosztéw bezposrednich niemedycznych zaliczane
sg wydatki zwigzane z dostosowaniem domu do potrzeb oséb
z dysfunkcja narzagdu wzroku, koszty transportu oraz profe-
sjonalnej opieki. Koszty posrednie (utrata produktywnosci)
wynikajg z absencji chorobowej w pracy, zmniejszenia wy-
miaru $wiadczonej pracy lub jej utraty, zaréwno przez osoby
tracace wzrok, jak i przez ich opiekunéw [35].

Zaburzenia widzenia u chorych z mutacjg genu RPE65
nastepuja juz w pierwszej dekadzie zycia, a chorzy stanowia
niejednorodna populacje o réznym stopniu pogorszenia wi-
dzenia od umiarkowanego do calkowitej utraty wzroku [8].
Dane dotyczace obcigzenia ekonomicznego wynikajacego
z IRD spowodowanej mutacjg genu RPE65 sg bardzo ogra-
niczone. W pracy przedstawiono dane dotyczace obcigzenia
ekonomicznego wynikajgcego z szerszej perspektywy, tj. IRD
bez wzgledu na przyczyne genetyczng lub utraty wzroku nie-
zaleznie od etiologii.

Koszty bezposrednie medyczne

Bezposrednie koszty medyczne stanowig rzeczywiste wy-
datki zwigzane z diagnozowaniem, leczeniem i rehabilitacjg
danego stanu zdrowia, ktére ponoszone sg przez system opie-
ki zdrowotnej [34]. Wedlug danych amerykanskich, w popu-
lacji pacjentow z RP koszty wizyt ambulatoryjnych stanowia
ok. 70% catkowitych rocznych bezpo$rednich kosztéw me-
dycznych [36]. Wizyty ambulatoryjne chorych z RP zwig-
zane sg nie tylko z diagnostyka, wyborem i dostosowaniem
wyrobow medycznych wspomagajacych widzenie oraz reha-
bilitacje wzroku, ale tez z chorobami wspotwystepujacymi,
takimi jak zaburzenia stuchu, czy zaburzenia uktadu nerwo-

wego, w tym depresja. Pozostalymi no$nikami bezposrednich
kosztéw medycznych sg hospitalizacje (17% bezposrednich
kosztéw medycznych) i koszty lekdéw (12%) [36].

Zaburzenia widzenia wigzg si¢ z kosztami bedgcymi po-
chodng niepelnosprawnosci chorego, tj. rehabilitacji wzro-
ku, leczenia depresji oraz obrazen spowodowanych urazami
lub upadkami [37]. Wedlug wynikéw badania amerykan-
skiego [38], postepujaca utrata wzroku wigze si¢ z 1,5 razy
wiekszym ryzykiem depresji oraz urazéw i jednocze$nie
2,5, 3 razy wyzsza czesto$cia korzystania z opieki doraznej
i przyjec¢ do szpitala wzgledem populacji bez zaburzen wzro-
ku. Bezposrednie koszty medyczne niezwigzane z leczeniem
okulistycznym moga stanowi¢ ok. 36% nadwyzki kosztow
w populacji chorych obcigzonych réznym poziomem zabu-
rzenia widzenia (od umiarkowanego do $lepoty) w poréw-
naniu z populacja bez takich zaburzen [38]. Spo$rdéd bez-
posérednich kosztéw medycznych nalezy wymieni¢ rowniez
koszty wyrobow medycznych wspierajacych narzad wzroku,
takich jak lupy, monookular, filtry terapeutyczne czy tez la-
ski dla niewidomych. Osoby stabo widzace coraz czgsciej
korzystaja z aplikacji powiekszajacych obraz, instalowanych
na smartfonie. Czesto$¢ stosowania wyrobéw medycznych
wspierajacych wzrok jest najwyzsza u chorych z umiarko-
wanym zaburzeniem widzenia (ok. 46%), a najnizsza wsréd
0s6b niewidomych (24%) [39].

Dane dotyczace wykorzystania zasobdw i tym samym
kosztéw medycznych zwigzanych z IRD w Polsce sg bardzo
ograniczone i s3 skumulowane do ogélnych grup choréb
siatkéwki. Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia,
w 2016 roku w populacji pacjentéw z zaburzeniami widzenia
z powodu schorzen siatkdwki i ciala szklistego z wylaczeniem
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem, dominowata
ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Liczba wizyt w po-
radniach okulistycznych wyniosta ok. 800 tys. i byta blisko
30-krotnie wigksza niz liczba hospitalizacji z tych samych
przyczyn [40].

W zakresie wyrobéw medycznych wspierajacych wzrok,
aktualnie ze srodkéw publicznych finansowane sa okulary do
blizy i do dali, lupa, monookular, okulary lupowe oraz okula-
ry lornetkowe. Koszt refundacji tych wyrobéw w 2019 roku
wyniost ok. 23,5 mln zt [41].

Koszty bezposrednie niemedyczne

Wedlug definicji, bezposrednie koszty niemedyczne sta-
nowig rzeczywiste koszty ponoszone przez sektor ochrony
zdrowia, ktére wspomagaja proces §wiadczenia ustug me-
dycznych, ale nie sg zwigzane z diagnozowaniem, leczeniem
lub rehabilitacja [34, 42]. W przypadku oséb stabo widza-
cych bezposrednimi kosztami niemedycznymi sg wydatki
ponoszone na urzadzenia i pomoce ufatwiajace komunikacje
i przemieszczanie si¢, modyfikacje domu, profesjonalng opie-
ke domowg i transport chorego [43, 44]. Do tej grupy kosztow
zaliczane s3 rowniez $wiadczenia spoteczne, takie jak renty,
zasilki chorobowe, $wiadczenia rehabilitacyjne [34].

Domowa opieka formalna, jezeli jest pokrywana przez
sektor ochrony zdrowia w danym panstwie, zwykle stanowi
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najwigkszy sktadnik kosztéw niemedycznych generowanych
w populacji 0sb z zaburzeniami widzenia [43, 45]. We Fran-
cji $rednie roczne koszty opieki formalnej stanowily 78-93%
rocznych kosztéw niemedycznych, odpowiednio w populacji
0s6b niewidomych oraz z zaburzeniami widzenia. Jednoczes-
nie wydatki na urzadzenia wspomagajace przemieszczanie sie
i komunikacje oraz specjalistyczne oprogramowanie kompu-
terowe wyniosty 20% kosztéw niemedycznych w populacji
0s0b z zaburzeniem widzenia i 5% w przypadku 0sob niewi-
domych [43].

Nie odnaleziono danych pozwalajacych na oszacowa-
nie zuzycia zasobow i bezposrednich kosztéw niemedycz-
nych zwigzanych z IRD, w tym spowodowanej mutacja genu
RPE65, w Polsce. Jedynymi dostepnymi danymi dotyczacymi
niemedycznych kosztéw bezposrednich sa wydatki na $wiad-
czenia socjalne, ponoszone w zwigzku z chorobami oczu.
Wskazanie perspektywy finanséw publicznych jest rozsze-
rzeniem perspektywy platnika publicznego o koszty pono-
szone przez Zaktad Ubezpieczen Spolecznych (ZUS) czy Pan-
stwowy Fundusz Rehabilitacyjny Oséb Niepetnosprawnych
[34]. Ogdtem, na $wiadczenia socjalne zwigzane z choroba-
mi oczu (ICD-10: H00-H59) ZUS w 2018 roku wydal facznie
693,7 mln zt [46]. Ponad 60% wydatkéw ZUS w 2018 roku
dotyczyto rent z tytulu niezdolnosci do pracy, a 18% — kosz-
tow absencji chorobowe;j.

Koszty posrednie

Zaburzenia widzenia oraz utrata wzroku wigzg sie z utratg
produktywnosci, wynikajacej z krétkoterminowej nieobec-
nosci chorego w pracy (absenteizm) lub dlugoterminowego
zaprzestania $wiadczenia pracy w wyniku przejscia na rente.
Do kosztéw posrednich nalezy réwniez utrata produktywno-
$ci po stronie opiekundw nieformalnych oséb stabo widza-
cych. Koszty posrednie wskazujg na straty produkgji, ktdre
odzwierciedlaja ekonomiczne obcigzenie, ponoszone przez
cale spoteczenstwo [34].

Chakravarthy i wsp. [47] za pomocg trzech réznych me-
tod oszacowali utrate produktywnosci wynikajaca ze Slepoty
oraz umiarkowanego do ci¢zkiego zaburzenia widzenia w 28
panstwach Unii Europejskiej, w tym w Polsce. W zalezno$ci
od przyjetej metody oszacowania, catkowite koszty utraty
produktywnosci w Europie z powodu §lepoty wyniosty ok.
7,8-17,3 mld EUR, odpowiednio przy przyjeciu najbardziej
i najmniej konserwatywnych zalozen. Jednoczesnie koszty
posrednie wynikajace ze $lepoty w Polsce oszacowano na
240-510 mln EUR rocznie. Koszty utraty produktywnosci
w populacji 0s6b z umiarkowanym i cigzkimi zaburzeniami
widzenia byly nieco wyzsze i wyniosty ok. 18,0-39,2 mld EUR
dla 28 krajow europejskich tacznie, przy czym w Polsce -
0,74-1,55 mld EUR. Sredni koszt posredni na jedna osoba
niewidzacg lub z zaburzeniami widzenia na rok w Europie
mozna oszacowaé na 20,2-56,5 tys. EUR [47].

Dane dotyczace kosztow utraconej produktywnoéci w Pol-
sce, wynikajacej z IRD spowodowanej mutacja genu RPE65,
sg ograniczone. Dostepne dane ZUS odnoszace si¢ do absen-
cji chorobowej sa skumulowane i pozwalajg na oszacowanie

ogolnych kosztéw posérednich, zwigzanych z nieobecnoscia
w pracy (absenteizmem) z powodu zaburzen widzenia. We-
dlug danych ZUS inne zaburzenia siatkéwki (ICD-10 H35),
uposledzenie widzenia (H53) oraz $lepota i upo$ledzenie
wzroku (H54) byly przyczyng 34,8 tys. dni absencji chorobo-
wej dorostych i 6 tys. dni absencji z powodu opieki nad dziec-
kiem [48, 49]. Absencja chorobowa doroslych i opiekunéw
przetozyta sie na koszty posrednie rzedu odpowiednio: 52,5
mln zt i 2,5 mln z1 [34, 42, 50]. Dominujgcym w strukturze
kosztéw posrednich byl koszt wynikajacy z choroby wlasne;j
z powodu innych zaburzen siatkéwki (77%), a w przypadku
opiekundéw dzieci - z powodu uposledzenia widzenia (81%).

Wedlug danych ZUS w 2019 roku wydano facznie 1900
orzeczen o niezdolnosci do pracy z powodu analizowanych
rozpoznan, z czego 15% dotyczylo rent pierwszorazowych.
Znamienita cze$¢ orzeczen o czasowej niezdolnos$ci do pracy
zostala wydana na okres powyzej 12 miesiecy — 76% dla orze-
czen pierwszorazowych i 93% dla ponownych [51]. Zaburze-
nia widzenia i §lepota sa wiec przyczyna przede wszystkim
diugoterminowej lub trwalej niezdolnosci do pracy. Osoba,
ktéra przeszta na rente, generuje koszty posrednie do konca
okresu produkcyjnego lub do czasu znalezienia na jej miejsce
nowego pracownika [34].

Koszty opieki nieformalnej

Osoby niewidome oraz z zaburzeniami widzenia, bez
wzgledu na etiologie choroby, w réznym zakresie wymagaja
opieki i wsparcia innych osob. Najcze$ciej opiekunami takich
chorych sg osoby z najblizszego otoczenia chorego [52, 53].
Swiadczenie opieki osobom chorym/niepetnosprawnym jest
kosztem z perspektywy opiekuna ze wzgledu na poswigce-
nie swojego czasu, ktory mogtby by¢ przeznaczony na prace
zawodowa. Tym samym po stronie opiekuna generowane sg
koszty posrednie, rozumiane jako utrata produktywnosci [34,
42]. Wedlug badania portugalskiego ok. 40% oséb z zaburze-
niami widzenia korzysta z opieki nieformalnej, przy czym
czesciej opieki wymagaja osoby z gorszg ostroscig wzroku.
Srednia liczba godzin przeznaczonych na opieke nieformalng
w roku wynosi 470 godzin, co przektada sie na $redni roczny
koszt 3,1 tys. EUR na niewidomego [54]. W Irlandii $redni
koszt opieki nieformalnej nad osobg niewidomg oszacowano
na ok. 11,7 tys. EUR rocznie i byl on 2,6 razy wyzszy w po-
réwnaniu z utratg produktywnosci jednej osoby niewidomej
w ciaggu roku [55].

Koszty catkowite

Jedynym odnalezionym oszacowaniem obciazenia ekono-
micznego spowodowanego przez utrate wzroku, wynikajaca
z mutacji RPE65 przeprowadzili Viriato i wsp. na podstawie
danych z Wielkiej Brytanii [37]. Calkowity, dozywotni koszt
utraty wzroku z powodu mutacji RPE65 na jednego cho-
rego oszacowano na 1,6 i 1,8 mln funtéw brytyjskich, przy
zaloZeniu wystapienia utraty wzroku odpowiednio w wieku
3 lub 18 lat. Autorzy analizy podkreslaja, ze rzeczywisty koszt
moze by¢ wiekszy, poniewaz niemozliwe bylo oszacowanie
wszystkich kategorii kosztéw medycznych i niemedycznych.
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Rycina 3. Struktura dozywotnich kosztéw dziedzicznej dystrofii siatkéwki spo-
wodowanej mutacja RPE65, w przeliczeniu na jednego pacjenta, ktéry stracit
wzrok w wieku 18 lat [37]

Koszty ponoszone na edukacje, zasitki i inne rodzaje wspar-
cia z finanséw publicznych stanowia tacznie ok. 50% catkowi-
tych kosztéw ponoszonych w ciagu roku na osobe niewidoma
w wieku < 18 lat. W przypadku utraty wzroku w wieku 18
lat ok. 70% kosztéw ponoszonych przez cale zycie chorego
stanowig koszty posrednie, wynikajace z utraconej produk-
tywnosci chorego i jego opiekunéw, a 20% - bezposrednie
koszty medyczne (rycina 3) [37].

Wysoki udziat kosztéw posrednich w kosztach ogélnych
jest konsekwencja znaczacego ograniczenia w podjeciu pracy
przez osoby z mutacja RPE65 oraz koniecznosci sprawowania
opieki nad chorym.

WPLYW NA JAKOSC ZYCIA (KOSZTY
NIEWYMIERNE)

Dane dotyczace jako$ci zycia u chorych z IRD spowo-
dowang mutacja RPE65 sg ograniczone. Z tego wzgledu
przedstawiono dane dotyczace chorych z dziedzicznym
zwyrodnieniem siatkéwki, bez wzgledu na rodzaj mutacji,
oraz os6b niewidomych, ktére stracity wzrok z jakiejkol-
wiek przyczyny. Uzasadnieniem takiego podejscia jest fakt,
ze wigkszos¢ 0s6b z mutacja RPE65 traci wzrok we wczesnej
mlodosci.

Jednym z narzedzi stuzacych do pomiaru jakosci zy-
cia u chorych z zaburzeniami widzenia jest kwestionariusz
National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI
VFQ-25). Sktada sie on z 25 pytan odnoszacych si¢ do oceny
ogoblnego stanu zdrowia, oceny widzenia, funkcjonowania
spotecznego, zdrowia psychicznego, trudnoéci w pelnieniu
dotychczasowej funkcji oraz samodzielnosci [56, 57]. Wynik
kwestionariusza NEI VFQ-25 mie$ci sie w zakresie 0-100
punktéw (najwyzsza jako$§¢ zycia) [58]. U chorych z RP
$redni wyniki kwestionariusza NEI VFQ-25 jest na poziomie
50-68 punktéw [59, 60, 61, 62] — podobnie jak u chorych
z za¢mg (66 punktow) lub jaskra (68,9) [63, 64] (rycina 4).
Istotne statystycznie pogorszenie jakosci zycia mierzonej
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Rycina 4. Sredni wynik kwestionariusza NEI VFQ-25 w populacji z barwnikowym
zwyrodnieniem siatkdwki, za¢ma, jaskra i w populacji ogdlnej

kwestionariuszem NEI VFQ-25 u pacjentéw z RP koreluje
z resztkowym polem widzenia < 20° i ostroécig widzenia
logMAR < 0,3 [65].

Barwnikowe zwyrodnienie siatkéwki znaczaco wplywa na
wykonywanie codziennych aktywnosci, w ktérych istotne jest
widzenie peryferyjne, takich jak jazda samochodem w nocy,
przemieszczanie si¢ przy stabym o$wietleniu, rozpoznawanie
twarzy z wiekszych odleglo$ci, czy dostrzeganie obiektéw
spoza centralnego pola widzenia [66]. Najtrudniejsze zadania
dla os6b z IRD zwigzane sg z poruszaniem si¢ w stabym lub
zbyt jasnym $wietle, zaréwno w budynkach, jak w przestrze-
ni otwartej, oraz omijaniem przeszkéd znajdujacych sie poza
centralnym polem widzenia [67].

Zaburzenia widzenia majg duzy wplyw na stan psychiczny
chorego. Badania wskazuja, Ze pogorszenie funkcji narzagdu
wzroku jest przyczyng wystepowania standw depresyjnych
i leku. W badaniu francuskim w populacji os6b z RP lek wy-
stepowal u 37% badanych, a depresja u 16%, w poréwnaniu
z, odpowiednio: 9% i 2% w populacji bez zaburzen widzenia
[60]. Odsetek chorych z RP doswiadczajacych depresji moze
by¢ wyzszy i siega¢ nawet do 26% [68, 69].

Osoby z dysfunkcja wzroku, w tym z IRD, do$wiadcza-
ja ograniczen w wykonywaniu czynnoéci zycia codziennego
(acitvities of daily living). Niewidomi od 3 do 11 razy czgéciej
wymagaja wsparcia innych oséb w czynno$ciach, takich jak
zakupy, spozywanie pokarmoéw, przemieszczanie si¢, w po-
réwnaniu z osobami normalnie widzacymi [70]. W badaniu
amerykanskim $redni czas opieki przez czlonkéw rodziny nad
osoba niewidoma wynosit ok. 4,3 godzin dziennie. Ponad 2,5
godziny dziennie $cistego nadzoru nad osobg niewidoma
3-krotnie zwi¢kszalo prawdopodobienstwo wystapienia de-
presji u osoby sprawujacej opieke [71].

Polskie dane dotyczace jakosci zycia pacjentéw z IRD sg
nieliczne. W badaniu przeprowadzonym na terenie Dolne-
go Slaska oceniano ogdlna jako$¢ zycia 0séb z zaburzeniami
narzadu wzroku [72] z zastosowaniem metod jakosciowych,
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wywiadéw grupowych oraz kwestionariuszy. W badaniu
wziety udzial osoby ze zréznicowanym stopniem zaburzenia
widzenia: od os6b z wadami podlegajacymi korekeji do osob
zupelnie niewidzacych. Sposréd badanych 40% oséb martwi-
to sie o stan swojego wzroku z powodu postepujacego procesu
chorobowego, braku akceptacji stanu zdrowia, duzej ucigzli-
wosci i braku perspektyw na poprawe widzenia [72].

PODSUMOWANIE

Dziedziczne zwyrodnienie siatkéwki spowodowane przez
mutacje genu RPE65 jest cigzka, postepujaca choroba prowa-
dzaca do niemal catkowitej slepoty juz w wieku przedszkolnym
lub w 2., 3. dekadzie zycia. Na podstawie przedstawionych da-
nych mozna z duzym prawdopodobienstwem przypuszczaé,
ze wczesne wystgpienie objawdw choroby i szybka progresja
prowadzaca do utraty wzroku bedg mialy negatywny wplyw na
dobrostan i funkcjonowanie 0sdb z mutacjg RPE65 w obszarze
spotecznym i zawodowym przez cale dalsze zycie.

Polskie dane dotyczace obcigzenia ekonomicznego wy-
nikajacego z IRD spowodowanej mutacjg genu RPE65 sg
ograniczone. Na podstawie danych Narodowego Funduszu
Zdrowia i ZUS mozna wnioskowa¢, ze pacjenci z IRD gene-
ruja bezposrednie koszty medyczne oraz niemedyczne, w tym
wydatki z perspektywy spolecznej na §wiadczenia socjalne.
Podobnie jak w innych panstwach, krétkotrwata absencja
oraz przedwczesne opuszczenie rynku pracy przez chorego

Pismiennictwo

prowadzi do zmniejszenia produktywnosci i podazy pracy.
Ostatecznie ma to przelozenie na zmniejszenie wielkosci
wytworzonego produktu krajowego brutto oraz tempa jego
wzrostu. Zgodnie z oszacowaniami Swiatowej Organizacji
Zdrowia w Polsce w 2016 roku utrata wzroku z przyczyn
innych niz jaskra, za¢ma, wady refrakcji oraz zwyrodnienie
plamki zwigzane z wiekiem odpowiadala tacznie za 37,1 tys.
utraconych lat zycia skorygowanych niepelnosprawnoscia
(Disability-Adjusted Life Years - DALY) [73].

Jak wskazujg wyniki licznych analiz, duza czes¢ kosztow
wynika z niezdolno$ci do pracy oraz niesamodzielnosci oséb
stabo widzacych. W przypadku IRD spowodowanej mutacjg
RPEG65, utrata produktywnosci chorych i ich opiekunéw jest
gltéwna skltadowa kosztéw catkowitych. Kluczowe jest wigc
wdrozZenie strategii wspomagajacych osoby niedowidzace oraz
niewidome w utrzymaniu si¢ na rynku pracy. Jednoznacznie
wigze sie to z zapewnieniem dostepu do technologii mogacych
zmniejszy¢ liczbe przypadkéw $lepoty i zaburzen widzenia, co
przelozy sie na zmniejszenie obcigzenia systemu opieki zdro-
wotnej, spolecznej oraz poprawe jakosci zycia chorych.
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