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W OCHRONIE ZDROWIA

W sierpniu 2021 r. zostat wdrozony Plan dla Chordb Rzadkich, ktorego celem jest poprawa opieki medycznej nad pacjentami

z chorobami rzadkimi w Polsce. Od maja 2022 r. funkcjonuje Rada ds. Chorob Rzadkich odpowiedzialna za realizacje kluczowych
zadan wyszcezegolnionych w planie. Jakie s dotychczasowe efekty jej dziatania? Czego najbardziej potrzebujg pacjenci z chorobami
ultrarzadkimi, takimi jak nocna napadowa hemoglobinuria, atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy czy neurofibromatoza? O tym
rozmawiano podczas panelu ,Choroby rzadkie - stan obecny, wyzwania i perspektywy oczami pacjentow, ekspertow i decydentow”
w trakcie konferencji Priorytety w Ochronie Zdrowia 2023.

Sesje rozpoczeta przewodniczaca Rady
ds. Choréb Rzadkich prof. dr hab.
n. med. Anna Latos-Bielenska, kierow-
nik Katedry i Zaktadu Genetyki Me-
dycznej Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu, konsultant krajowa w dzie-
dzinie genetyki klinicznej. Ekspertka
wyjasnila, ze aby zrealizowa¢ zadania
nakreélone w Planie dla Choréb Rzad-
kich, potrzebne sg liczne zmiany orga-
nizacyjne, systemowe i legislacyjne, co
z kolei wymaga czasu.

- Pod koniec marca 2023 r. zostanie po-
wotanych ok. 50 osrodkdéw eksperckich
zajmujgcych sie okreslonymi chorobami
rzadkimi, dzialajgcych zgodnie z aktual-
nymi wytycznymi europejskimi. Liczba
takich osrodkow bedzie rosta w kolejnych
miesigcach. W potowie roku wystartu-
je platforma informacyjna dotyczgca
wszystkich choréb rzadkich, zawierajg-
ca m.in. materiaty edukacyjne dla pa-
cjentow, ich rodzin, studentow i lekarzy.
Trzecim widocznym efektem naszych prac
bedzie poprawa diagnostyki, co powinno
nastgpic pod koniec tego roku, gdyz dwie
nowoczesne metody diagnostyki genetycz-
nej zostaly juz pozytywnie zaopiniowane
przez Agencje Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji i wkrdtce bedg wprowa-
dzane do koszyka Swiadczeri gwaranto-
wanych. Pamigtajmy, ze 80 proc. choréb
rzadkich to choroby genetyczne. Dlatego
po wprowadzeniu do diagnostyki tych
dwdch metod spodziewamy sig skokowego
przyrostu rozpoznan. Z drugiej strony
musimy zdawac sobie sprawe, ze wdroze-
nie procedury to nie wszystko — trzeba tez
zapewnic kadry do wykonywania badat
genetycznych. Dlatego ciesze sig, Ze udato
sie wprowadzi¢ nowe rozwigzanie, dzigki
ktéremu badania te bedg mogly by¢ wy-
konywane nie tylko przez diagnostéw, lecz
takze przez biotechnologéw — wymieniata
ekspertka.

W DEBACIE UCZESTNICZYLI:

+ prof. dr hab. n. med. Ryszard Gellert — dyrektor Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie,
konsultant krajowy w dziedzinie nefrologii
+ prof. dr hab. n. med. Marek Hus — Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego

w Lublinie

+ dr n. med. Agnieszka Jatczak-Gaca — Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Hematoonkologii Collegium Medicum
w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
+ Dorota Koryciriska — prezes Ogélnopolskiej Federacji Onkologicznej, prezes Stowarzyszenia Neurofibromatozy

Polska

+ prof. dr hab. n. med. Anna Latos-Bieleriska — kierownik Katedry i Zaktadu Genetyki Medycznej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu, konsultant krajowa w dziedzinie genetyki klinicznej, przewodniczgca Rady ds. Chordb

Rzadkich

+ Maciej Mitkowski — Ministerstwo Zdrowia
+ llona Roszkowska-Rzemieniecka - Jedni na Milion — Stowarzyszenie Pacjentéw z PNH

Iwigkszy¢ $wiadomosé

Problemy z diagnozowaniem choréb rzad-
kich wynikajg takze z matej $wiadomosci
istnienia tych chordb, o czym méwit prof.
dr hab. n. med. Marek Hus z Katedry i Kli-
niki Hematologii i Transplantacji Szpi-
ku Uniwersytetu Medycznego w Lubli-

nie, podajac za przyklad nocna napadowa
hemoglobinurie (paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria - PNH). To ultrarzadka
choroba dotykajaca 1-2 osoby na milion,
czesciej kobiety i przede wszystkim osoby
mlode - mediana wieku zachorowania
wynosi 30 lat.

- Nocna napadowa hemoglobinuria jest
chorobg postepujgcg, wyniszczajgcg i za-
grazajgcq zZyciu. Polega na wewngtrzna-
czyniowej hemolizie krwinek spowodo-
wanej cigglym stanem aktywacji uktadu
dopetniacza. To bardzo agresywna linia
obrony, ktdrg dysponuje nasz organizm, ale

Fot. Patryk Rydzyk

w przypadku chorych na PNH skierowana
przeciwko krwinkom czerwonym. Hemo-
liza krwinek i uwalnianie z nich réznych
elementow prowadzg do rozwoju objawdw
klinicznych, ktére obejmujg nadcisnienie
plucne, anemie, dusznosci, przewlekle
zmeczenie uniemozliwiajgce codzienne
funkcjonowanie, dysfagie, dystonie, béle
brzucha czy zaburzenia erekcji. Najbar-
dziej niebezpieczne powiktania PNH, ktdre
mogg byc przyczyng przedwczesnego zgoni,
to zakrzepica i ostra niewydolnos¢ nerek.
Dlatego tak wazne jest szybkie rozpoznanie
choroby i wdrozenie leczenia. Tymczasem
dane europejskie mowiq, ze 40 proc. chorych
z PNH odwiedza ponad 5 specjalistow, za-
nim zostanie u nich ustalone rozpoznanie,
a diagnoza nastepuje Srednio po 5 latach od
pierwszych objawdw choroby. Mamy wigc
duzg prace do wykonania, zeby zwigkszyé
Swiadomo$¢ istnienia tej choroby wsréd le-
karzy - podkreslat prof. Marek Hus.

- W Polsce to, jak szybko zostanie roz-
poznana PNH, zalezy w duzej mierze od
miejsca zamieszkania pacjenta. Pod tym
wzgledem sytuacja w naszym kraju jest
niejednorodna. Znam osobiscie pacjentow,
ktérzy przed diagnozg podrézowali od le-
karza do lekarza, czesto tez PNH jest rozpo-
znawana przez przypadek — dodala Ilona
Roszkowska-Rzemieniecka ze Stowarzy-
szenia Pacjentéw z PNH - Jedni na Milion.
U niej samej PNH zostala zdiagnozowana
do$¢ szybko, a przyczyna badan w tym kie-
runku byly fatalne wyniki morfologii krwi
w czasie cigzy i wielokrotne transfuzje.

Osiem tygodni ,normalnosci”

W leczeniu PNH stosowany jest, refun-
dowany w Polsce od 2018 r., pierwszy lek
z klasy inhibitoréw ukladu dopelniacza
- ekulizumab. To terapia, ktéra odmienita
zycie pacjentéw, gdyz dzigki zmniejszeniu
hemolizy nie sg oni juz uzaleznieni od
transfuzji czerwonych krwinek. Znamien-
nie poprawita sie jakos¢ ich zycia, a takze
przezycie.

- Dostep do ekulizumabu uzyskalismy po
11 latach od rejestracji tego leku. Obecnie
zarejestrowany jest juz bardziej nowocze-
sny lek, czyli pierwszy dlugo dziatajgcy
inhibitor uktadu dopetniacza - rawulizu-
mab. Kilkunastu naszych chorych otrzyma-
to te terapie w ramach udziatu w badaniu
klinicznym. Liczymy na to, ze pozostali
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prof. Ryszard Gellert: Atypowy zespot
hemolityczno-mocznicowy prowadzi do
niewydolnosci nerek, udardw, drgawek,
Zawatu serca, krwotokow ptucnych czy
zapalenia trzustki. W wielu przypadkach
dysfunkcje wielonarzadowe wigzg sie ze
ztym rokowaniem, a pacjenci wymagaja
intensywnej opieki

pacjenci bedg mogli jg stosowac jako le-
czenie refundowane. Rawulizumab jest
przeciwciatem monoklonalnym, tak ulep-
szonym przez inZynieréw genetycznych,
ze ma znacznie dtuzszy czas pottrwania
w organizmie niz ekulizumab. Czgsteczka
ta nie jest utylizowana przez mechanizmy
komérkowe, lecz wraca do krwiobiegu.
Dzigki temu rawulizumab jest podawany
we wlewie dozylnym co 8 tygodni, a osoba,
ktora ma szczescie przyjmowac ten lek,
pojawia si¢ w klinice tylko 6-7 razy w roku.
Przy leczeniu ekulizumabem podania mu-
szq sig odbywad co 2 tygodnie, co oznacza
nawet 26 wizyt pacjenta w osrodku rocznie.
To ogromna réznica zaréwno dla samych
pacjentow, jak i dla osrodka realizujgcego
leczenie, poniewaz wigze si¢ z redukcjg
obcigzenia personelu medycznego i kosz-
tow podania leku. Skutecznos¢ i profil bez-
pieczeristwa rawulizumabu sq nie gorsze
niz ekulizumabu, a w pewnych aspektach
wrecz lepsze. Rawulizumab moze by¢ szan-
sq zwlaszcza dla chorych, ktérzy reagujg na
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prof. Marek Hus: Rawulizumab jest
podawany we wlewie dozylnym co

8 tygodni, a 0soba, ktora ma szczescie
przyjmowac ten lek, pojawia sie

w Klinice tylko 6-7 razy w roku. Przy
leczeniu ekulizumabem podania muszg
sie odbywac co 2 tygodnie. [o ogromna
réznica

ekulizumab suboptymalnie, tzn. wykazujg
istotng poprawe stanu ogdlnego, ale nie
udaje sig u nich uzyskaé zadowalajgcych
parametréw w ocenie uktadu czerwono-
krwinkowego, m.in. wskaznikéw hemoglo-
biny. Tacy pacjenci stanowig 30-40 proc.
wszystkich chorych na PNH leczonych eku-
lizumabem - wyjasnit prof. Marek Hus.

W badaniach klinicznych stwierdzono tez
przewage rawulizumabu nad ekulizuma-
bem pod wzgledem zmniejszenia ryzyka
wystepowania przeloméw hemolitycz-
nych u pacjentéw z PNH. Szacuje sie, ze
nawet do 29 proc. pacjentéw leczonych
ekulizumabem moze do$wiadcza¢ tych
incydentow ze wzgledu na krétszy okres
poltrwania i niewystarczajacy poziom in-
hibicji ukladu dopetniacza, co prowadzi
do powrotu objawéw PNH i moze wyma-
ga¢ dodatkowego leczenia, np. w postaci
transfuzji czerwonych krwinek. Terapia
rawulizumabem charakteryzuje si¢ mniej-
sz czgstoscig wystepowania przeloméw
hemolitycznych u pacjentéw z PNH ze

Czego potrzebuja pacjenci z chorobami ultrarzadkimi?

wzgledu na trwalszg i catkowitg inhibicje
bialka C5 uktadu dopelniacza.

O tym, jak wazne jest zmniejszenie czgsto-
$ci podan leku, przekonywata Ilona Rosz-
kowska-Rzemieniecka: - Bardzo potrze-
bujemy nowej opcji leczenia, ktéra da nam
8 tygodni ,normalnosci”, zredukuje ob-
cigzenie chorobg i poprawi jakos¢ naszego
zycia. Dojazdy raz na 2 tygodnie do osrod-
ka na infuzje leku wigzq sie z absencjami
w pracy oraz z duzymi kosztami podrozy.
Czes¢ chorych Zle znosi wlewy i potrzebuje
opieki osoby towarzyszgcej, ktora takze tego
dnia musi wzigc urlop w pracy. Zmniejsze-
nie czestosci wizyt w osrodkach pozwoli
wrdcié¢ do normalnej aktywnosci zawodo-
wej, szkolnej i spolecznej zaréwno pacjen-
tom, jak i ich opiekunom - podkreSlita.

Ulepszona czasteczka

Na refundacje rawulizumabu, ktéry mégt-
by zastapi¢ ekulizumab, czekajg takze
pacjenci z atypowym zespotem hemoli-
tyczno-mocznicowym (atypical hemolytic
uremic syndrome — aHUS), inng ultrarzad-
ka chorobg, u ktérej podloza rowniez lezy
nadmierna aktywacja ukfadu dopelniacza.
- Atypowy zespét hemolityczno-mocznico-
wy to zagrazajgca zyciu choroba, w ktdrej
pacjenci doswiadczajg naglych i postepu-
jgcych epizodéw mikroangiopatii zakrze-
powej. W obrazie klinicznym dominuje
uposledzenie czynnosci nerek, ale choroba
wplywa tez na funkcjonowanie wielu in-
nych organow, obejmujgc osrodkowy uktad
nerwowy, uktad sercowo-naczyniowy, ptu-
ca czy uklad pokarmowy. Atypowy zespét
hemolityczno-mocznicowy prowadzi do
niewydolnosci nerek, udaréw, drgawek,
zawatu serca, krwotokdw plucnych czy
zapalenia trzustki. W wielu przypadkach
dysfunkcje wielonarzgdowe wigzg si¢ ze
ztym rokowaniem, a pacjenci wymagajg
intensywnej opieki, w tym sq uzaleznieni
od dializoterapii - thumaczyl prof. dr hab.
n. med. Ryszard Gellert, dyrektor Centrum
Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego
w Warszawie, konsultant krajowy w dzie-
dzinie nefrologii.

Choroba moze wystapi¢ w kazdym wieku,
ale najczedciej objawia si¢ juz w dziecin-
stwie. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze
zapadalnos¢ na aHUS wynosi 0,26-0,75 na
milion w populacji 0oséb ponizej 20. roku
zycia oraz 0,23-1,9 na milion w populacji
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dr Agnieszka Jatczak-Gaca:

0d lipca 2020 r. w czterech osrodkach
w Polsce dziata pilotazowy program
koordynowanej opieki medycznej

nad chorymi z neurofibromatozg,
ktdrego celem jest poprawa diagnostyki
i opieki nad pacjentami

catkowitej. Jakos¢ zycia chorych na aHUS
jest obnizona z powodu przewleklego zme-
czenia, nadci$nienia oraz powiklan ner-
kowych i neurologicznych. Historycznie,
tj. przed dostepem do leczenia ekulizuma-
bem, ponad 20 proc. dzieci oraz 30 proc.
dorostych z aHUS rozwijato schylkowa
niewydolnos¢ nerek lub umierato w ciaggu
roku od postawienia diagnozy.

Obecnie pacjenci otrzymuja leczenie eku-
lizumabem, jednak wyczekiwang opcja
terapeutyczng jest ulepszona czasteczka —
rawulizumab, pozwalajaca na dostosowa-
nie terapii do potrzeb pacjenta, poprawia-
jaca jako$¢ zycia chorego i jego opiekunéw
oraz zmniejszajaca obcigzenie chorobg.

Zamknigci w domach jak Quasimodo

Kolejng choroba, o ktérej rozmawiano
podczas sesji, jest neurofibromatoza typu 1
(NF1).

- Wiktor Hugo, tworzgc postac Quasimo-
do, czyli dzwonnika z Notre Dame, zapew-
ne nie zdawat sobie sprawy, ze przedstawia
pierwszy opis kliniczny pacjenta z neuro-
fibromatozg. Wskazujg na to charaktery-
styczny duzy garb, dziwnie uksztattowane
nogi, ogrommny guz na piersi, opadnieta po-
wieka, gtuchota i liczne dysplazje. W sred-
niowieczu takie osoby pokazywano w klat-
kach jako dziwne, szpetne i przypisywano
im rozne zte cechy. Dzis jako spoteczeti-
stwo niezbyt roznimy sig od spotecznosci
Sredniowiecznej i niewiele si¢ zmienito,
jesli chodzi o akceptacje spoteczng oséb
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Dorota Koryciriska: Selumetynib to
prawdziwy cud medycyny. Ta malerika
¢zgsteczka moze pozwolic dzieciom

7 neurofibromatozg na wyjscie z domu,
ograniczyc ich bol, uchronic przed
amputacjami, sprawic, ze choroba

nie bedzie usmiercac

chorych na NE Chorzy, ktérymi czesto sg
dzieci, cierpig nie tylko z powodu bélu
fizycznego, lecz takze psychicznie i emocjo-
nalnie — wstydzg sie swojego wyglgdu, nie
cheg chodzic¢ do szkoly, gdzie sq wytykane
palcami. Z tego powodu sq skazane na
zamknigcie w domach - méwila Dorota
Korycinska, prezes Ogélnopolskiej Fede-
racji Onkologicznej oraz Stowarzyszenia
Neurofibromatozy Polska, mama osoby
chorej na NF.

Czym jest ta choroba? Neurofibromatoza
typu 1 jest choroba genetyczng, a jedna
z jej najciezszych manifestacji sg nerwia-
kowldkniaki splotowate, czyli nieztosli-
we guzy oslonek nerwéw obwodowych,
ktére moga wystepowaé w dowolnym
miejscu ciala. Naturalny przebieg choro-
by charakteryzuje si¢ niekontrolowanym
i postepujacym wzrostem guzow, co po-
woduje znieksztalcenia ciala i oszpece-
nie, ograniczenie mozliwosci poruszania,
uposledzenie wzroku i stuchu, utrate lub
uposledzenie funkcji narzadéw wewnetrz-
nych, a takze bol wynikajacy z tego, ze
guzy przerastajg rozne tkanki i uciskaja
narzady wewnetrzne. Ucisk guzéw na ta-
kie struktury jak rdzen kregowy czy drogi
oddechowe moze stanowi¢ bezposrednie
zagrozenie zycia.

- Pacjenci i ich opiekunowie zZyjg w cigg-
tym strachu, czy nie pojawi sig taka zmia-
na, ktora zawazy na zyciu. Wszyscy pamie-
tamy 11-letnig Julig, ktéra zmarta kilka lat
temu zaduszona przez guza. Pamigtamy

Fot. Patryk Rydzyk
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prof. Anna Latos-Bieleniska: Pod koniec
marca 2023 r. zostanie powotanych
ok. 50 oSrodkdw eksperckich
Zajmujacych sie okreslonymi chorobami
rzadkimi, dziatajacych zgodnie

7 aktualnymi wytycznymi europejskimi.
Liczba takich osrodkdw bedzie rosta

w kolejnych miesigcach

tez pierwszy przeprowadzony w Polsce kil-
kanascie lat temu radykalny przeszczep
twarzy. Operacje te wykonano u pacjentki
z NF i nie byta ona podyktowana wzgle-
dami estetycznymi, ale zagrozeniem zycia.
Kobieta z powodu guza na twarzy tracita
wzrok, nie mogta spozywac positkow, wy-
magata wspomagania przy oddychaniu.
Przed przeszczepem przeszla 36 operacji,
ale zadna nie byta skuteczna. Dopiero rady-
kalny przeszczep uratowat jej zycie - przy-
pomniata Dorota Korycinska.

Czekajac na cud

Leczenie pacjentéw z NF1 jest obecnie
bardzo ograniczone. Interwencja chirur-
giczna w wielu przypadkach jest niemoz-
liwa ze wzgledu na wielko$¢ i lokalizacje
guzow, ryzyko powiklan neurologicznych,
a takze duze ryzyko wznowy. W Polsce do-
stepne jest jedynie leczenie wspomagajace,
w tym leczenie bolu.

- 0d lipca 2020 r. w czterech osrodkach
w Polsce dziata pilotazowy program koor-
dynowanej opieki medycznej nad chory-
mi z NE, ktorego celem jest poprawa dia-
gnostyki i opieki nad pacjentami. Pacjenci
objeci opiekg koordynowang nie muszg
chodzié od osrodka do osrodka, wszystkie
konsultacje i porady specjalistéw otrzy-
mujg w jednym miejscu. Dotyczy to takze
opieki onkologicznej, bo NF1 wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystegpowania no-
wotworéw zlosliwych. Moim marzeniem
jest, zeby powstato wigcej takich osrodkow

Fot. Patryk Rydzyk

llona Roszkowska-Rzemieniecka:

W Polsce to, jak szybko zostanie
rozpoznana nocna napadowa
hemoglobinuria, zalezy w duzej mierze
0d miejsca zamieszkania pacjenta.
/nam osobiscie pacjentow, ktdrzy
przed diagnozg podrdzowali od lekarza
do lekarza, czesto tez choroba jest
rozpoznawana przez przypadek

i zeby opiekg koordynowang objgé rowniez
pacjentéw dorostych — méwita dr n. med.
Agnieszka Jatczak-Gaca z Kliniki Pediatrii,
Hematologii i Onkologii Collegium Medi-
cum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu.

Drugim marzeniem klinicystki jest refun-
dacja pierwszego i jedynego do tej pory
leku zarejestrowanego w leczeniu nieope-
racyjnych nerwiakowlokniakéw sploto-
watych u dzieci i mlodziezy z NF1. Chodzi
o selumetynib, ktéry powoduje istotne
zmniejszenie objetosci guza, redukcje od-
czuwanego bélu i poprawe m.in. funkcji
motorycznych i wygladu chorego.

- Selumetynib to prawdziwy cud medycy-
ny. Ta maletika czgsteczka moze pozwolié
chorym dzieciom na wyjscie z domu, ogra-
niczyc¢ ich bél, uchroni¢ przed amputacja-
mi, sprawic, ze choroba nie bedzie usmier-
cac. Bardzo licze na to, ze ta terapia stanie
sig dostgpna dla chorych w Polsce, bo jest to
lek, ktéry zmieni zycie nie tylko 0séb cho-
rych, ale catych rodzin. Dzieci z NFI wy-
magajqg statej opieki, co sprawia, ze jeden
z rodzicow nie moze pracowac zawodowo.
To sq dodatkowe koszty spoleczne zwigzane
z tg chorobg, ktdre tez trzeba liczy¢ i o kt6-
rych nalezy pamigtac - podkreslata Dorota
Korycinska.

Selumetynib znalazt sie na liscie lekow
o wysokim poziomie innowacyjnosci
z 30 maja 2022 r. Zaréwno pacjenci, jak
i klinicysci z ogromng nadziejg czekajg na
jego refundacje. .

Fot. Patryk Rydzyk



