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Otwarcie konferencji






Senator Waldemar Kraska™

Dzien dobry panstwu, witam w gmachu Senatu Rzeczypospolitej
Polskiej na konferencji po§wieconej chorobom rzadkim i ultrarzadkim
— stan obecny, wyzwania i perspektywy.

Mam zaszczyt powita¢ organizatora i gospodarza miejsca, pana
marszatka Stanistawa Karczewskiego.

Chcialbym powita¢ wszystkich prelegentéw, ktorzy zgodzili sie
dzisiaj uczestniczy¢ w tej konferencji i przedstawi¢ swoje wystgpienia.
Witam takze ministra doktora Zbigniewa Krdla, ktory jest przewodni-
czacym Zespotu do spraw Chordb Rzadkich. Witam, Panie Ministrze.

Witam senatora Tomasza Grodzkiego, ktory tez byt pomystodawca
dzisiejszej konferencji.

Witam profesor Anne Latos-Bielanska, ktéra bedzie mowita o reje-
strze chorob rzadkich, jak go stworzy¢. Witam panig profesor.

Witam profesora Roberta Smigla z Wroctawia, ktéry przedstawi
wyktad Od genéw do spoleczeristwa.

Witam profesora Mieczystawa Walczaka, ktory opowie o skutecz-
nosci i bezpieczenstwie terapii w wybranych chorobach ultrarzadkich.

Bardzo serdecznie witam profesor Marie Siemionow z Chicago,
znang — mysle — wszystkim panstwu. Pani profesor wygtosi wyktad
Komérki macierzyste w chorobie Duchenne’a — nowe szanse i mozliwosci.

Witam takze profesor Jolante Sykut-Cegielska — krajowego konsul-
tanta w dziedzinie pediatrii metabolicznej, oraz pana Mirostawa Zielin-
skiego — prezesa Krajowego Forum na rzecz Terapii Choréb Rzadkich.

Na sali widze wielu profesoréw, znane osobisto$ci, nie bede panstwa
wital kazdego z osobna, na pewno kogo$ bym pominat, ale ciesze sie,
ze jestes$cie panstwo z nami, ze w ten poniedziatkowy poranek chcecie
wyshucha¢ informacji na temat choréb rzadkich.

* Senator Waldemar Kraska — przewodniczacy senackiej Komisji Zdrowia



Wiecie panstwo, ze choroby rzadkie lub ultrarzadkie sg to najcze-
Sciej choroby, ktore zagrazajg zyciu, powoduja przewlektg niepetno-
sprawnos¢. Czesto$c¢ ich wystepowania jest moze nieduza — jest to 1 na
2000 0s0b w chorobach rzadkich, a w chorobach ultrarzadkich jest to 1
na 50 000 0s0b lub (jak niektorzy mowig) na 100 ooo albo nawet wiecej
0s0b — ale ich cechami wspdlnymi jest zazwyczaj ciezki i przewlekly
charakter, wystepujaca najczesciej niepelnosprawnos¢ i oczywiscie bar-
dzo wysoki koszt diagnostyki i opieki medycznej. Mysle, ze dzisiejsza
konferencja o tych chorobach wiele nam powie i zastanowimy sie, jaki
jest stan diagnostykiileczenia w Polsce chordb rzadkich i ultrarzadkich.

Oddaje gtos marszatkowi Stanistawowi Karczewskiemu.

Marszatek Senatu Stanistaw Karczewski

Szanowni Panstwo!

Bardzo serdecznie panstwa witam, witam w Senacie Rzeczypo-
spolitej Polskiej. Mamy, juz mozna powiedzie¢, tradycje organizowania
waznych konferencji, konferencji dotyczacych nie tylko spraw zwigza-
nych z opiekg zdrowotna, zdrowiem, nauka — organizujemy konferencje
z bardzo wielu dziedzin. Musze powiedzie¢, ze to jest nasz wazny doro-
bek, wazne tez i doSwiadczenie. W Senacie jest zupelnie inna atmosfera
niz w Sejmie, temperatura sporu politycznego jest zdecydowanie nizsza
- mysle, ze tu skieruje stowa do pana profesora z opozycji — rozumiemy
sie w wielu kwestiach, a wspieramy sie w tych, w ktorych powinnismy
sie wspierac, i tak powinna wygladac polityka, tak powinna wygladac
debata, tak powinnismy ze sobg rozmawia¢. Moge panstwa zapewnic,
ze tu, w Senacie wszyscy sobie podajg reke i bedg podawac sobie reke,
bo po prostu szanujemy sie.

Szanowni Panstwo!

Dziekuje za zorganizowanie tej bardzo waznej konferencji. Nie bede
robil dlugiego wprowadzenia, bo to nie do mnie nalezy. Mojg rolg jest
przywitanie panstwa i podziekowanie panstwu za przybycie. Liczna
frekwencja i obecnos¢ na sali wielkich autorytetow naszej polskiej nauki
swiadczy o tym, ze temat jest wazny, jest potrzeba jego przedyskutowa-
nia i na pewno mamy wiele do zrobienia.

Powiem tylko o dwdch aspektach. Pierwszy jest zwigzany z rzad-
koscia, bo jak co$ jest rzadko, to wystepuje w nieduzej ilosci, dlatego
trudniej jest leczy¢ te choroby, zorganizowac leczenie. Poktadam duze
nadzieje w planowanym przez Ministerstwo Zdrowia wprowadzeniu
planu rozwigzywania problemdéw chordb rzadkich. Z tego, co wiem, jest



to juz na ukonczeniu i pan minister bedzie mowil na ten temat. Jesli to
powstanie, bedzie sie rozwijalo i z tego bedziemy mieli widoczne efekty,
to bedzie to wielki sukces, bardzo za to ministerstwu dziekuje.

Drugi aspekt jest zwiazany z charakterem pracy w Senacie. Senat
od okresu miedzywojennego wspiera Polonie, sprawuje nad nig opieke,
wspolpracuje z Polonig, z Polakami mieszkajgcymi za granicg. Bardzo
dziekuje i pani profesor, i panu profesorowi, i wszystkim osobom, ktore
pracujg za granicg, ktore odniosty sukces za granica, bardzo dziekuje
panstwu za to, ze chcecie swoimi sukcesami z nami sie dzieli¢, bo wte-
dy jest pelny sukces, kiedy tymi swoimi sukcesami chcecie i dzielicie
sie panstwo z nami. Za to bardzo serdecznie panstwu dziekuje. Pokta-
dam rowniez w tej dzialalnosci — we wspolpracy z Polonia, z Polaka-
mi, z lekarzami mieszkajacymi za granica — duze nadzieje. Niedawno
w Gdansku odbylo sie, wczoraj zakonczylo sie spotkanie lekarzy z ca-
tego $wiata. Mysle, ze na ten temat ktorys z prelegentow bedzie mowil,
opowie o tym niezwykle wartosciowym forum, ktore pozwala nam na
wymiane pogladow, wymiane opinii. Musze powiedzie¢, ze ponownie
zjazd byl na bardzo wysokim poziomie naukowym, merytorycznym, za
co organizatorom bardzo serdecznie dziekuje.

Zycze panstwu owocnych, dobrych obrad. Niestety nie bede mdgt
by¢ obecny podczas calej konferencji, ale z przyjemnoscig zapoznam sie
ze stenogramem, a w duzej czeéci bede sie przystuchiwal. Zycze dobrych
obrad, dziekuje bardzo.

Senator Waldemar Kraska

Dziekuje, Panie Marszalku, za te cieple stlowa skierowane do nas.
Rzeczywiscie w IX kadencji w Senacie stuzba zdrowia ma wielki prio-
rytet i mysle, ze tak pozostanie takze w nastepnych kadencjach. Mysle,
ze tematy zdrowotne sg wszystkim bardzo bliskie.

Pierwszym prelegentem jest wiceminister Zbigniew Krol, przewod-
niczacy Zespotu do spraw Chordb Rzadkich. Prosze, Panie Ministrze.






Referaty






Dr n. med. Zbigniew Krol”

Projekt Narodowego Programu
Chorob Rzadkich — gléwne tezy

Panie Marszalku! Panie Przewodniczacy! Panie i Panowie Profe-
sorowie!

Jatutaj troche czulem sie tak, jakby to byta kontynuacja prac naszego
zespolu, ktory minister fukasz Szumowski powotal na poczatku 2019
roku, i chwile mieliSmy okazje porozmawiac na temat kolejnych krokow.

Marszalek Stanistaw Karczewski juz zasygnalizowal, ze Narodowy
Plan dla Chordb Rzadkich zostal wpisany na liste prac rzadu, w zwigzku
z tym teraz czekamy tylko na konsultacje publiczne, odbeda sie one w tym
tygodniu. Po miesigcu, po zebraniu uwag przygotujemy nowy harmono-
gram ciezkiej pracy i od razu tutaj zapowiadam rowniez siedzgcym na sali
czlonkom tego zespotu, ze spotkamy sie pewnie jeszcze przed wakacjami.

Na wielu tego typu prezentacjach, spotkaniach, konferencjach za
kazdym razem padalo, ze brakuje nam okreslonych efektow, okreslonych

dzialan, brakuje nam czasa-
mi postawienia kropki nad i.
Poza tym czasami spotkali-
$my sie z uwagami, ze braku-
je nam zdecydowanie wiecej,
bo na przyktad pieniedzy na
leki, ktore lecza, badz tez
oceniamy te leki nie tak, jak
oceniane sg w Swiecie, lub
tez brakuje nam na diagno-
styke, szczegdlnie diagnosty-
ke genetyczng, albo ona jest
zdezorganizowana.

Na pierwszym slajdzie

(rys. 1) chcialbym pokaza¢ gys. 1

* Drn. med. Zbigniew Krél — podsekretarz stanu w Ministerstwie Zdrowia, prze-
wodniczacy Zespotu do spraw Choréb Rzadkich
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stan obecny. Problem dotyczacy chordb rzadkich — czyli tych, ktorych
definicje przyjeliSmy zgodnie z rekomendacjami Europy: choroby wy-
stepujace u 50 0osob na 100 tysiecy, to jest liczba, ktora bedziemy ope-
rowali — dotyka konkretnej osoby. Ta konkretna osoba, czesto dziecko,
czesto rodzina, poszukuje w wielu miejscach pomocy po to, zeby zostala
postawiona diagnoza. To jest pierwszy element. Jak juz jest diagnoza,
to poszukiwania wcale sie nie koncza, poniewaz dalej ta sama rodzina,
to samo dziecko czasami de facto ze wsparciem spolecznosci lokalnej,
srodowiska poszukuje mozliwosci interwencji. Jezeli istnieja odpowied-
nie terapie — to tych terapii, jezeli jest konieczno$¢ rehabilitacji — to tej
rehabilitacji. Dwa obszary widoczne po bokach to sg dodatkowe pola
dajace mozliwos¢ diagnozowania, szukania.

Mozna powiedziec, ze efekt pracy naszego zespotu, ciezkich, trwa-
jacych dwa miesigce spotkan, perturbacji, r6znego rodzaju $cierania sie
przedstawia prezentowany schemat (rys. 2). PostanowiliSmy, ze obej-

miemy elipsa, ktorg widac

na slajdzie, niezbedne ele-
menty i nazwiemy to nie
koordynacja opieki nad
pacjentami z chorobami
rzadkimi, ale opieka zin-
tegrowang. Opieka zinte-
growana dotyczy nie tylko
cze$ci medyczne;.
Chcemy, aby centrum
referencyjne byto miejscem
rozpoznania choroby rzad-
kiej i nadania pacjentowi
na nia cierpigcemu, jego
rodzinie pewnego rodzaju

uprawnien, praw — wymy-
Rys. 2 11475 2

slilismy umowny ,pasz-
port opieki”. W tym ,paszporcie” ma by¢ wpisane wszystko, co powinno
by¢ wykonane w najblizszym czasie, jesli chodzi o czes¢ medyczna, przede
wszystkim dotyczy to wlasnie diagnostyki. Jezeli jest juz rozpoznanie, kod
ORPHA - de facto zblizony do numeru PESEL, do indywidualnej infor-
macji na temat czlowieka — jest widoczny w calym systemie. Podobnie jak
mamy do czynienia z eW US, nie jest to specjalnie skomplikowane, zeby
osoba, ktora ma odpowiednie rozpoznanie w osrodku referencyjnym,
w calym systemie byta oznaczona i zeby byto wiadomo, ze okreslona opie-
ka jej sie nalezy. Ten ,paszport” dziala rowniez w wersji elektronicznej
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Zespot do spraw Chordb Rzadkich — cztonkowie

Rys. 3

— jako pewnego rodzaju zalecenia dla réznych podmiotow, ktore swiadcza
opieke, oraz jako prawa pacjenta, ktore ten ,,paszport” daje.

Zintegrowanie obejmuje tez opieke spoleczna. Wiemy, jak ciezko
osobom cierpigcym na choroby rzadkie uzyskac¢ odpowiednie zabezpie-
czenia $§wiadczen spolecznych, mimo ze sg one dostepne. Czesto bra-
kuje wlasnie skoordynowania opieki, adekwatnej do okreslonego stanu
zdrowia.

Kolejnym elementem jest edukacja. Chcemy, aby tutaj znalazly sie
obszary dotyczace indywidualnych szkolen - to tez jest w systemie, ale
po prostu jest rowniez trudne do zebrania.

Na slajdzie (rys. 3) sa wymienieni czlonkowie Zespolu do
spraw Chordb Rzadkich. Chcialbym przywita¢ profesor Katarzyne
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Kotulska-Jozwiak, ktora zastepowala mnie w pracach. Mysle, ze pod-
czas dyskusji bedzie mozna postuchac jej wypowiedzi. Oprocz cztonkow
zespolu — a tak sie sklada, ze obszary, ktorymi sie zajmujemy dotycza
rowniez innych resortéw — wspolpracujemy réwniez z przedstawicie-
lami Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, Ministerstwa Edu-
kacji Narodowej, Ministerstwa Rodziny, Pracy i Polityki Spoteczne;j,
i wspdlpraca z nimi jest bardzo dobra, coraz lepsza. Przedstawiciele
tych resortéw rowniez brali udzial w naszych przygotowaniach, stad
tez mozna powiedzie¢, ze dzieki temu wstepne negocjacje dotyczace juz
Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich sie odbyty. Poza czasem, wiek-
szego problemu z przyjeciem tego projektu nie byto.

Priorytety podzieliliémy na cztery obszary, w ktorych glownie
chcielibyémy funkcjonowac. (rys. 4) One sg oczywiste i tutaj chyba nie
ma specjalnie co sie rozwodzi¢. Natomiast zwykle, jak patrzymy na
réznego rodzaju opracowa-

nia, one nie osiggaja suk-
cesu czy nie sg skutecznie
wdrozone z tego powodu,
ze wlasnie takiego podzia-
tu nie ma. Interwencje po-
winny by¢ skoncentrowane
na: rozpoznaniu i leczeniu,
akceptacji i wsparciu, re-
habilitacji oraz edukac;ji,
nauce (badania naukowe
w tych dziedzinach nakre-
caja mysl naukowa w §wie-

cie), informacji i rowniez
swiadomosci spolecznej.

Jeden z czlonkow zespolu przynidst nam taki skrét nazw tych ob-
szarow, zeby latwiej bylo zapamieta¢: RARE — rzadkie. (rys. 5) Mozna
rowniez probowac z jezyka tacinskiego — rarum, chyba bardziej tak po-
winno by¢. Tylko juz nie zdgzyliSmy, nie daliémy rady tego tak ujac.
Ponizej na slajdzie sg wypisane zadania w ramach tych obszardw.

Tak wiec w rozpoznaniu i leczeniu chcemy sie oprze¢ na sieci
osrodkow referencyjnych. Istniejg europejskie sieci referencyjne. Pol-
ska przystapila do szesnastu sieci na dwadziesScia cztery, sa planowane
kolejne i prawdopodobnie jeszcze w 2018 roku bedg juz trzydziesci dwie.
W Polsce jest wiecej osrodkéw — ponad te, ktdre przystapity do sieci —
chcielibysmy uhonorowa¢ kazde miejsce, gdzie rzeczywiscie okreslo-
na choroba rzadka jest leczona. Mamy ekspertéow, mamy mozliwosci

Rys. 4
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Obszary dziatan

Rys. 5

diagnostyczne, mamy potrzebny sprzet i chcieliby$my, zeby do tych
o$rodkow przypisac rozporzadzenie Ministra Zdrowia.

Jesli chodzi o diagnostyke, pracujac nad planem, ale tez i wczesniej,
dostrzegliSmy potrzebe wsparcia diagnostyki genetycznej, zar6wno
mozliwosci klinicznych dla ekspertéw opiekujgcych sie pacjentami
z chorobami rzadkimi, jak i dla genetykdow, wzmozenia tego typu
dzialan.

Co do leczenia, pewnie gléwnym ,hamulcowym” sg innowacyjne
leki. Wszyscy styszymy, jak bardzo one sg drogie, wszyscy styszymy,
jak bardzo sg one niedostepne. Tez czesto styszymy (mam okazje pracy
z Agencjg Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji od poczatku jej
powstawania), jak bardzo eksperci sg brutalni, jezeli chodzi o egzekwo-
wanie parametrow klinicznych. W tym obszarze na pewno musimy
sie zmierzy¢ z problemem. Pieniedzy w Polsce przybywa, natomiast
przybywa ich w taki sposdb, ze jeszcze na razie musimy liczy¢ kazda
zlotowke. Mam nadzieje, ze rowniez w krajach, gdzie bardzo tatwo sie
rejestruje, bardzo latwo sie wprowadza czasami nie do konca potwier-
dzone metody terapeutyczne czy terapie, rowniez powstala taka mysl,
zeby zrobi¢ co$ z nadmiernym placeniem za leki (miedzy innymi temu
byta poéwiecona czeéé obrad Swiatowej Organizacji Zdrowia ostatnio
w Genewie), ze ceny lekéw muszg by¢ adekwatne do mozliwosci systemu,
zeby nie pozostawiac¢ zadnego pacjenta poza mozliwoscig terapeutyczna,
jezeli istnieje lek.
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Kolejne elementy to cigglos$c opieki oraz rejestry choréb rzadkich
i ujednolicona kodyfikacja. O rejestrach bedzie mowa pézniej, wiec nie
bede rozwijal tego tematu.

Drugi obszar dotyczy akceptacji i wsparcia. Na pewno juz zmieni-
lismy naszg swiadomo$¢, podejscie do 0s6b z chorobami wywolujacymi
okreslone niesprawnosci. Mysle, ze jako spoleczenstwo dojrzeli$my na
tyle, ze rzeczywiscie raczej nie ma wykluczenia. Natomiast to wcale nie
oznacza, ze jest przyzwolenie, ze jest wsparcie spoteczno$ci lokalnych
w dochodzeniu do okreslonych rdl spotecznych osoby, ktora ma rozpo-
znang chorobe rzadka.

Odnosnie do rehabilitacji, to stanowi ona ogromny problem, po-
niewaz osobie z chorobg rzadka czesto jest ona niezbedna do konica zy-
cia. Nie chodzi tu o takg rehabilitacje, ktora obecnie sie stosuje, gdzie
najczesciej jest wskazanych na przyklad dziesie¢ pewnego rodzaju
interwencji rehabilitacyjnych, tylko jest to rehabilitacja ukierunkowa-
na na konkretna osobe. Powinnismy zmierzy¢ sie z tym problemem.
W systemie jest mozliwosé, zeby rehabilitacja ukierunkowywala
sie na rozwdj danej osoby od poczatku, kiedy jest u niej rozpoznanie
choroby rzadkiej, inaczej niz jest do tej pory. To na pewno musimy
zmienic.

Dochodzimy do edukacji, nauki, informacji i sSwiadomosci spotecz-
nej. Oprocz ksztalcenia osoby z chorobg rzadka na pewno chcemy réow-
niez zdecydowanie wiecej jako kraj, jako panstwo dziata¢ w dziedzinie
nauki. Badania naukowe, miedzy innymi dzieki niedawno powstatej
Agencji Badan Naukowych, mam nadzieje, zostang sfinansowane i bedg
szty w tym kierunku.

Do kazdego z tych czterech priorytetow przypisane sg okreslone
dziatania. W kazdym z nich podalismy wskazniki wraz z wartosciami
docelowymi. W priorytecie 1 — rozpoznanie i leczenie, wskaznikiem
jest na przyktad liczba o$rodkéw tworzacych dang siec referencyjna, to
znaczy wspolpracujacych ze sobg w okreslonych schorzeniach. (rys. 6)
W tej chwili wartoscig docelowa jest liczba okolo piecdziesieciu, szacu-
jemy, ze prawdopodobnie tyle ich bedzie lub bedzie ich mniej. Pewnie
zaczniemy od europejskich sieci referencyjnych, bo to jest prostsze,
natomiast musimy wychwyci¢ wszystkie miejsca, gdzie w Polsce rze-
czywiscie pacjenci z chorobami rzadkimi sg przyjmowani. Natomiast
odsetek osdb, sposrdd dotknietych choroba rzadks, objetych ,pasz-
portem” chorego okreslilismy na 85% — wyzwanie bardzo ambitne.
Mysle, ze wiele trzeba zrobi¢, zeby w przyszltym roku doprowadzi¢ do
tego wskaznika. Tak ze w zespole bede chcial porozmawia¢ réwniez
na temat tego, jak to jest mozliwe.
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Priorytet 1 - ROZPOZNANIE | LECZENIE

Rys. 6

Jesli chodzi o akceptacje i wsparcie, to zalozyliSmy, ze udzial rodzin
objetych wsparciem asystenta rodziny w ogdlnej populacji rodzin do-
tknietych chorobg rzadka wyniesie minimum 50%. (rys. 7)

Naszym marzeniem zapisanym w planie jest asystent zawodowy,
ktory w momencie, kiedy osoba z rozpoznang choroba rzadka konczy

Priorytet 2 — AKCEPTACJA | WSPARCIE

Rys. 7
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Priorytet 3 — REHABILITACJA

Rys. 8

okreslony wiek — tutaj szacowali$émy szesnascie lat — wspiera te rodzi-
ne, te konkretng osobe w tym, zeby uzyskala okreslone mozliwosci na
lokalnym rynku pracy.

Ta rola spoleczna, mozliwos¢ wykonywania pracy jest niestychanie
istotna rowniez w rozwoju osobistym. Pozwala na oderwanie sie od sy-
tuacji, z ktora mamy do czynienia — w dyskusjach wielokrotnie o tym
rozmawialiSmy — uzaleznienia osoby opiekujacej sie od osoby, ktéra
tej opieki wymaga, i odwrotnie. W tym zakresie tez chcemy wspomac.

O rehabilitacji juz méwitem. (rys. 8) Musimy zmodyfikowac jej mo-
del, ale nie tylko, musimy rowniez zmodyfikowac czy stworzy¢ na nowo
plan orzeczniczy. Nie orzekamy stopnia niepelnosprawnosci u dzieci, do
tej pory nie widzieli$my takiej potrzeby. ByliSmy slepi, mozna powie-
dzie¢. Od kilku czy kilkunastu miesiecy staramy sie wypracowac inny
system orzecznictwa funkcjonalnego dla dzieci, tak, zeby korzystaty
one ze wszystkich zwiazanych z tym uprawnien.

Na koniec edukacja, nauka, informacja i $§wiadomos¢ spolteczna —
szeroki panel, duzy priorytet. (rys. 9) Mysle, ze dla wielu oczywisty.
Natomiast, jesli popatrzymy na konkrety, to mimo ze jest wsparcie
w edukacji, to jednak dzieci z chorobami rzadkimi nie do konca sg za-
angazowane w swoj rozwdj, nie osiggaja poziomu, ktéry powinny. Jesli
chodzi o czes¢ naukows, to mimo ze jest okreslony resort zajmujacy sie
nauka, sg rowniez okreslone $rodki, ktére umozliwiatyby badania, to
jednak w chorobach rzadkich mamy wiele do zrobienia. Wiem to od gro-
na profesorow, ktorzy uczestniczyli w zespole. Takze informacja cho¢by
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Priorytet 4 — EDUKACJA, NAUKA, INFORMACJA
| SWIADOMOSC SPOLECZNA

Rys. 9

na ten temat, ze jest w kraju okreslony osrodek, ktéry diagnozuje dang
chorobe, nie dociera zaréwno do stuzby zdrowia jako caltosci, jak i do
poszczegolnych ludzi poszukujgcych pomocy, i to jest rzecz, ktora cheie-
liby$my zmieni¢. Brakuje takze §wiadomosci spolecznej, a szczegélnie
wsparcia spotecznosci lokalnej, a osoby cierpigce na choroby rzadkie
potrzebujg od nas wszystkich troche wiecej wysitku.

Dziekuje bardzo za uwage.

Senator Waldemar Kraska

Dziekuje, Panie Ministrze.

Mysle, ze do panskich tez na temat Narodowego Programu dla Cho-
rob Rzadkich odniesiemy sie w czasie dyskus;ji.

Zapraszam teraz profesor Anne Latos-Bielenskg. Prosze, Pani
Profesor.



Prof. dr hab. n. med. Anna Latos-Bielenska™

Rejestr Chorob Rzadkich
— jak to zrobi¢ w Polsce?

Panie Marszalku! Panie Przewodniczacy! Panie i Panowie Senato-
rowie! Panie Ministrze! Szanowni Panstwo!

Bardzo dziekuje za zaproszenie. Z wielkg przyjemnoscig przedsta-
wie to, co juz jest w Polsce, i to, w jaki sposéb rejestr choréb rzadkich
moze by¢ wykorzystywany.

Podziele sie swoim ponaddwudziestoletnim doswiadczeniem z pro-
wadzenia rejestru. Opieram sie na danych EUCERD-u — zespotu eks-
pertow do spraw choréb rzadkich Unii Europejskiej, czerpie rowniez
z mojego udzialu na réznych etapach w opracowywaniu Narodowego
Planu dla Chordb Rzadkich, z dwudziestojednoletniego doswiadczenia
w prowadzeniu Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych oraz
z dwuletniego doswiadczenia, kiedy bratam udzial w opracowywaniu
mapy potrzeb zdrowotnych w zakresie wad wrodzonych. (rys. 1)

Jakie sg warunki prowadzenia dobrego rejestru chordb rzadkich?
Przede wszystkim wlasciwe i powszechne kodowanie chorob rzad-
kich. Pelna identyfikacja chorych na choroby rzadkie, ale to wymaga
zarowno wiedzy dotyczacej chordb rzadkich wsrdd lekarzy, jak i lep-
szego dostepu do testow genetycznych, bo przypominam, ze 80% cho-
rob rzadkich to sg choroby uwarunkowane genetycznie. Muszg by¢
rowniez zespoly ekspertow, ktorzy te dane, ktore wynikaja z rejestrow,
potrafiag odpowiednio opracowac, zinterpretowac i wykorzysta¢ w or-
ganizacji ochrony zdrowia oraz naukowo. Musi by¢ takze wlasciwa
obudowa legislacyjna. Wreszcie musi by¢, co jest rOwniez bardzo waz-
ne, stabilne finansowanie.

Zacznijmy od klasyfikacji chordb rzadkich - co jest, a czego brakuje.
Obecnie funkcjonuje ICD-10, jest ono podstawg kodowania wszystkich
chordb i problemoéw zdrowotnych, ale niestety unikatowy kod dla choréb

* Prof. dr hab. n. med. Anna Latos-Bieleniska — kierownik Katedry i Zakladu Gene-
tyki Medycznej, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Pozna-
niu
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Rys. 1

rzadkich dotyczy zaledwie okolo 200 jednostek chorobowych, a jest ich
blisko 8 tysiecy. Ponadto zauwazytam, ze w wielu wypadkach jest po
prostu zla jakos$¢ kodowania, poniewaz nadrzednym celem jest rozli-
czenie z NFZ i wlasciwie temu podporzadkowany jest sposob kodowania
- zarowno kody, jak i rozpoznania sg do tego naginane.

System ICD-11 jest w opracowaniu, to jest ogromny material, ale on
znakomicie uwzglednia choroby rzadkie, bedzie bardzo dobrym syste-
mem kodowania, ale nie jest jeszcze gotowy.

To, co jest bardzo wazne w wypadku choréb rzadkich, to kod
ORPHA. Lista jest dostepna, obejmuje ponad 20 tysiecy kodow i od
1 stycznia 2015 roku ten kod w przypadku choréb rzadkich powinien
by¢ stosowany obowigzkowo. W praktyce nie jest stosowany do tej pory.
Wedlug Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich kod ORPHA majg nada-
wac poradnie genetyczne i o§rodki o trzecim stopniu referencyjnosci.

Wreszcie OMIM, ktory jest stosowany w wypadku choréb jednoge-
nowych, ale na razie postuguja sie tym wlasciwie tylko genetycy.

Kolejny problem, ujawniony podczas opracowywania map potrzeb
zdrowotnych, to kodowanie procedur medycznych. Kiedy zidentyfikujemy

21



u pacjenta chorobe rzadka, to chcemy sledzic, co sie dalej z nim dzieje. Tu-
taj musi by¢ wlasciwe kodowanie procedur. Niestety, sg nieprawidlowosci
w kodowaniu procedur medycznych, dlatego ze wykazywane sa do NFZ
procedury, ktore sa lepiej finansowane, a nie wszystkie. RoOwniez diagno-
styka genetyczna w ogdle nie moze by¢ wlasciwie oceniona, dlatego ze jest
to ryczalt dla pacjenta i nigdzie nie jest sprawozdawane, ile badan i jakie
badania wchodzg w ten ryczalt, czyli w ogdle nie mamy informacji, jakie
testy genetyczne sg wykonywane. Skutkuje to niescistosciami w okresle-
niu efektywnos$ci postepowania diagnostycznego i terapeutycznego oraz
zapotrzebowania na procedury medyczne.

Odnosnie do statusu prawnego rejestrow medycznych w Polsce, to
takich rejestrow jest w naszym kraju okolo pie¢dziesieciu. Od 2015 roku
rejestr medyczny moze by¢ prowadzony jedynie za zgodg Ministra Zdro-
wia i po wpisaniu na liste rejestrow — reguluje to ustawa. Wiekszos¢
rejestrow medycznych w Polsce na razie nie jest prowadzona zgodnie
z wymogami prawnymi, ale w zadnym wypadku nie powinny one by¢
likwidowane, tylko powinny przejs¢ odpowiednig droge, poniewaz cze-
sto sg to znakomite rejestry, czasem matle, ale bardzo dobrze prowadzone
i w rekach prawdziwych ekspertow.

Narazie istnieje sze$¢ oficjalnych rejestrow Ministerstwa Zdrowia.
(rys. 2) Jednym z nich jest Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych,

Rys. 2
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Rys. 3

o ktérym powiem wiecej, bo on jest rowniez juz Rejestrem Chordb Rzad-
kich. Chce zatem powiedzie¢, czym jest i jak pelni funkcje tego rejestru.

(rys. 3)
Musze zaczg¢ od tego, dlaczego w ogéle powstaly rejestry wad.
(rys. 4) Musimy cofng¢ sie o 60 lat do tragedii, najwiekszej tragedii,

Rys. 4
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Rys. 5

jaka spowodowala medycyna, mianowicie do tragedii talidomidowe;j.
(rys. 5) Talidomid byl potwornym teratogenem i spowodowat ciezkie
wady rozwojowe u 15 tysiecy ptodow — 12 tysiecy zostalo donoszonych,

Rys. 6
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4 tysiace zmarty, 4 tysiace dzieci zmarlo w pierwszym roku zycia,
8 tysiecy przezyto. Wowczas nie bylo rejestru wad i trzeba bylo tysiecy
dzieci z wadami, w tym byly dzieci z bardzo rzadkg wadg, fokomelig,
i 4 lat, zanim sie zorientowano, ze to wtasnie talidomid jest sprawca
tragedii. Obecnie gdyby sie taka sytuacja zdarzyta, to po kilku tygo-
dniach by$my sie zorientowali, ze jest jakis teratogen na rynku, ktory
powoduje wady.

Pierwsze rejestry wlasciwie mialy tylko funkcje monitorujace,
ale w 2009 i 2010 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia wydata reko-
mendacje, ze po pierwsze rejestry sa niezbedne, a po drugie powinny
one mie¢ tez funkcje profilaktyczne, edukujace i naukowe. (rys. 6)
Mozemy mie¢ w Polsce satysfakcje, bo kiedy pisatam zalozenia Pol-
skiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych znacznie wczesniej,
bo w 1995 roku, od poczatku zaktadali$émy, Ze ten rejestr te wszystkie
funkcje bedzie mial.

Obecnie jest ponad 120 rejestrow, ktore sg zorganizowane w 3 kon-
sorcja. (rys. 7) Dla nas najwazniejsze jest konsorcjum EUROCAT - eu-
ropejskie konsorcjum rejestrow, ktdre jest prowadzone od 1979 roku.
(rys. 8) Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych jest najwiek-
szym rejestrem EUROCAT. Jego poczatek to rok 1997, od 2001 roku jest
w EUROCAT. Baza danych jest prowadzona na Uniwersytecie Medycz-
nym w Poznaniu. Dotad zarejestrowano ponad 200 tysiecy zgloszen
i ponad 140 tysiecy dzieci z wadami wrodzonymi. (rys. 9)

Rys. 7
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Rys. 8

Rys. 9

Uprzednio byty zglaszane wady rozpoznane u dzieci do ukoniczenia
drugiego roku zycia, ale w 2015 roku zmieniono to i obecnie zglaszane sa
wady rozpoznane u dzieci w wieku od urodzenia do 18 lat, co dla rejestru
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Rys. 10

chorob rzadkich ma bardzo duze znaczenie, a takze wady stwierdzone
prenatalnie i u dzieci martwo urodzonych. (rys. 10) Wygaszamy moz-
liwos¢ zglaszania na formularzach i przechodzimy catkowicie na reje-
stracje elektroniczng.

Ten rejestr, ktory jest bardzo dobrym przykladem tez rejestru cho-
rob rzadkich i pokazuje, jak mozna wykorzystac rejestr chordb rzadkich,
to jest zupelnie oryginalny polski model rejestru wad, ktory speinia
bardzo liczne dodatkowe funkcje. (rys. 11)

Co jest wazne w tym rejestrze? To, ze jest on tez rejestrem chordb
rzadkich. Od 20 do 25% choroéb rzadkich jest zwigzanych z wadami wro-
dzonymi i rejestr monitoruje te wazng grupe chorob rzadkich. Po drugie,
pokrywa on calg Polske. Od 2015 roku zglaszanie do rejestru jest obo-
wigzkowe i, co bylo wczesniej wspomniane, obejmuje dzieci od urodze-
nia do 18. roku zycia. Od konica 2018 roku jest bardzo dobra wspdtpraca
z NFZ - oddziaty NFZ przekazujg regularnie do rejestru dane dotycza-
ce hospitalizacji dzieci z wadami, co umozliwia uszczelnienie rejestru.
Wreszcie od 2017 roku jest stabilniejsze finansowanie rejestru. Istnieje
Zespol Centralny, ale sg tez zespoly wojewddzkie, ktore sg prowadzone
przez prominentnych klinicytow. (rys. 12)

Kiedy patrzymy na baze danych, to widzimy, ze 80% przypadkdow to
sg wady izolowane, czyli dziecko ma wade jednego narzadu, na przyktad
wade serca czy konczyn, a 20% to sg wady mnogie, w tej grupie sg rzadkie
zespoly wad wrodzonych, spelniajagce kryteria choroby rzadkiej. (rys. 13)
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Rys. 11

Rys. 12
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Rys. 13

Jesli chodzi o wady izolowane, to popatrzmy na wady konczyn.
(rys. 14) Sg to dramatycznie wygladajace wady konczyn, w wiekszosci
wady ubytkowe i w wiekszosci izolowane, wszystkie spelniaja kryteria

Rys. 14
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Rys. 15

choroby rzadkiej. Kiedy wybratlam z wad konczyn wady zmniejszajace
konczyn, to dane z bazy pokazaly, ze sg to bardzo rzadkie przypadki.
(rys. 15) Zarejestrowano 104 przypadki rozszczepu dloni, 65 przypadkow
rozszczepu stop, 320 przypadkow brachydaktylii, 231 przypadkéw braku
ko$ci promieniowej i 218 przypadkow brachydaktylii stop.

Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych bral udzial w bada-
niach calego EUROCAT dotyczacych epidemiologii wybranych zespotéw
rzadkich i ultrarzadkich, miedzy innymi zespolu Frasera czy zespot
Goldenhar (rys. 16 i 17). Takich przyktadow jest wiece;.

Rejestr byt tez partnerem w projekcie profesor Malgorzaty Kra-
jewskiej-Walasek z Centrum Zdrowia Dziecka, ktory dotyczyt czesto-
sci wystepowania w Polsce zespotu Smitha, Lemliego i Opitza. (rys. 18)
Aktualnie w bazie danych rejestru jest okolo 40 tysiecy dzieci z wadami
spelniajacymi kryteria choroby rzadkiej i okoto 5 tysiecy dzieci z rzad-
kim i ultrarzadkim genetycznym zespotem wad. (rys. 19)
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Rys. 16

Rys. 17
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Rys. 18

Byla mowa o tym, ze badania naukowe sg bardzo wazne. Dobrze
prowadzony rejestr chordb rzadkich jest bardzo waznym partnerem
w roznych projektach dotyczacych badan naukowych. (rys. 20)

Podam przyklad ze swojego podworka. W mojej katedrze wykony-
wane s3g badania dotyczace molekularnego podloza wad rozwojowych
uktadu moczowego — wspdlpraca z Uniwersytetem Columbia w Nowym
Jorku, molekularnego podloza genetycznych wad wrodzonych oczu czy
tez molekularnego podloza wad rozwojowych konczyn — wspoélpraca
zarowno z Charité, jak rowniez z Instytutem Maxa Plancka. (rys. 21)
Rejestr byt punktem wyjscia do 12 projektow badawczych — krajowych
i unijnych. Te projekty nie byly finansowane pieniedzmi z rejestru.
Odwrotnie, te projekty jeszcze wspieraly rejestr w czasach, kiedy byt
w gorszej sytuacji finansowej, i przyczynity sie do tego, ze w ogdle ten
rejestr sie utrzymatl.

Obecnie jest realizowany kolejny projekt, EUROlinkCAT, ktory bar-
dzo dobrze wpisuje sie w zadania, jakie majg rejestry chordb rzadkich.
(rys. 22) W ramach tego projektu badamy, jak wyglada opieka medyczna
nad dzie¢mi z wadami rozwojowymi w calej Unii Europejskiej, a takze
jak wyglada edukacja dzieci z wadami rozwojowymi w Unii Europej-
skiej, dzieci, ktore majg wade zwigzana z chorobg rzadka.

Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych ma rowniez funkcje
edukacyjng i funkcje ekspercka. (rys. 23) Ten rejestr dlatego jest juz tez
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Rys. 19

rejestrem chorob rzadkich, bo obecnie EUROCAT jest rejestrem chordb
rzadkich. (rys. 24)

Bralam udzial w opracowaniu europejskich rekomendacji dotycza-
cych pierwotnej profilaktyki wrodzonych wad rozwojowych, ktére mo-
wily o udziale rejestrow w narodowych planach dla choréb rzadkich.
(rys. 25) W 2015 roku EUROCAT zostal przeniesiony z Uniwersytetu
w Ulsterze do Wtoch, do Ispry, a Ispra jest trzecim co do wielkosci osrod-
kiem Unii Europejskiej po Brukseli i Luksemburgu. (rys. 26) Znajduje
sie on na platformie chordb rzadkich jako do tej pory jeden z dwoch re-
jestrow na tej platformie.
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Rys. 20

Rys. 21
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Rys. 22

Rys. 23
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Rys. 24

Rys. 25

Polska jest podzielona na dwa rejestry, na Wielkopolske i na pozo-
stalg czesc Polski. (rys. 27) Jest tak dlatego, ze w réznych badaniach epi-
demiologicznych brane sa pod uwage dane tylko z Wielkopolski — to jest
doktadnie 10% polskiej populacji, 10% urodzen, gdyz przewaga danych
z Polski bylaby tak duza w EUROCAT, ze znieksztalcaloby to wyniki.
Tylko kilka krajow, to sg te zaznaczone na zotto (rys. 28), majg rejestry,
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Rys. 26

Rys. 27
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Rys. 28

ktore pokrywaja caty kraj, a Polska jest z tych krajow najbardziej ludna,
stad nasz rejestr jest najwiekszym rejestrem.

Bardzo wazna jest wspolpraca z NFZ, ktdora rozpoczela sie nie-
dawno. Otrzymujemy dane dotyczace opieki medycznej nad dzie¢mi
z wadami wrodzonymi i te dane kodujemy, uzupetnimy informacje,
uzupelniamy rejestr o te dane, nadajemy kody, poprawiamy kody
ICD-10 wedlug wytycznych EUROCAT i nadajemy kody ORPHA. Je-
sli tak poprawione, wlasciwe kodowanie przekazemy z powrotem do
NFZ, to nastepnie NFZ bedzie mdgt sledzi¢ dalej, co dzieje sie u tych
dzieci. Jesli taka logistyka sie sprawdzi, to bedzie mozna ja zastoso-
wac do innych grup chorych na choroby rzadkie. To bytoby tworze-
nie rejestrow, ktore sa prowadzone przez zespoly ekspertow, ktorzy
zajmujg sie dang grupa chorob rzadkich. Nastepnie te rejestry bylyby
uzupelnione danymi z NFZ, ktére muszg by¢ jednak ,czyszczone”
i weryfikowane, ale ktore sg niezbedne dla uszczelnienia rejestru.
Pézniej, po wlasciwym zakodowaniu choréb rzadkich, kody mozna
by przekazaé¢ do NFZ.

Sajednak tez bariery we wprowadzeniu rejestru chordb rzadkich. Sg
nimibrak wlasciwego kodowania choroéb rzadkich, nieprecyzyjne i nie-
kompletne kodowanie procedur medycznych oraz ograniczony dostep
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do diagnostyki genetycznej (na badania genetyczne sg niskie kontrak-
ty, a dwie najwazniejsze metody, mikromacierze i sekwencjonowanie
nastepnej generacji — czyli aCGH i NGS — w ogdle nie sg refundowane).
Jest rowniez niewystarczajacy dostep do lekarzy specjalistow genetyki
klinicznej, poniewaz sg male kontrakty na poradnie genetyczng i ra-
zaco niska wycena wizyty w poradni genetycznej, jest tez mala liczba
specjalistow. Lekarze sg tez przecigzeni czynno$ciami administracyj-
nymi — trzeba sie liczy¢ z ich reakcja, ze majg jeszcze jedng informacje
do wprowadzenia do systemu, ich niezadowoleniem z tego. Bariera jest
rowniez po prostu brak wiedzy lekarzy o chorobach rzadkich oraz nie-
docenianie znaczenia rejestrow medycznych.

Ale zarazem jest na czym budowad, dlatego ze sg juz akty prawne,
ktére porzadkujg sprawe rejestrow medycznych. (rys. 29) Jest Polski
Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych, o ktéorym méwitam. Sg liczne
rejestry, ktore obejmuja wybrane jednostki chorobowe lub grupy chordb
rzadkich, prowadzone przez ekspertow. Jest tez jeden platnik, ktorego
dane po ,oczyszczeniu” i weryfikacji moga by¢ bardzo dobrym zrédltem
informacji.

Rys. 29

Co nalezy zrobic? (rys. 30) Przede wszystkim trzeba jak najszybciej
wdrozy¢ Narodowy Plan dla Chorob Rzadkich. Slajd pokazuje, ze Wiel-
ka Brytania chce by¢ czy uwaza sie za lidera w chorobach rzadkich, a ja
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Rys. 30

Rys. 31

uwazam, ze w dziedzinie rejestréw chorob rzadkich to wlasnie Polska
ma wszelkie dane, by stac sie liderem. (rys. 31)
Dziekuje za uwage.
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Senator Waldemar Kraska

Dziekuje, Pani Profesor.

Ciesze sie, ze zakonczyla Pani tym optymistycznym akcentem, ze
mozemy byc¢ liderem w dziedzinie rejestrow chorob rzadkich.

Teraz zapraszam profesora Roberta Smigla. Prosze bardzo.



Prof. dr hab. n. med. Robert Smigiel*

Od genow do spoteczenstwa.
Postep w diagnostyce

i leczeniu chorob rzadkich

— otwarte wyzwania

Panie Marszatku! Panie Przewodniczacy! Senatorowie! Drodzy Pro-
fesorowie! Szanowni Panstwo!

Dziekuje za zaproszenie. Moze sie¢ przedstawie — jestem leka-
rzem pediatra, neonatologiem, genetykiem klinicznym i pediatra
metabolicznym.

Postaram sie nie przekazywac zbyt duzo danych w tym wyktadzie.

Chcialbym powiedzie¢ o genetyce w stuzbie cztowieka. (rys. 1) Oczy-
wiscie sg rézne dziedziny genetyki w nauce, natomiast ta, ktora jest
najblizsza naszej dyskusji, to genetyka w stuzbie pacjentow z chorobami

rzadkimi. Podkreslam, ze
to nie jest co§ nam obce-
go, dalekiego, co jest tylko
i wylgcznie naukowe albo
co jest manipulacjg w ge-
nach. To jest genetyka,
ktéra stuzy bezposrednio
pacjentowi.

Z pewnoscia dla wie-
lu z panstwa truizmem
jest mowienie ciggle
o tym samym. Jesli jed-
nak zwrécimy uwage
na to, ze Narodowy Plan

Rys. 1 dla Chordb Rzadkich tak

* Prof. dr hab. n. med. Robert Smigiel — kierownik Katedry Pediatrii i Zaktadu
Propedeutyki Pediatrii i Choréb Rzadkich, Uniwersytet Medyczny im. Piastow
Slaskich we Wroclawiu
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dlugo i z trudnoscia-
mi powstaje, to jed-
nak chyba nalezy to
powtarzacé. Zresztg
stare lacinskie przy-
stlowie mowi: repetitio
est mater studiorum
(od red. ‘powtarzanie
jest matka wiedzy’).
Tak wiec: choro-
by rzadkie sa coraz
czestsza przyczyng
hospitalizacji. (rys. 2)
Jak chodze na kon-
sultacje na oddziaty
patologii noworodka,
to stysze: witamy na

Rys. 2

oddziale wad rozwojowych. Coraz wiecej nowo narodzonych dzieci jest
hospitalizowanych wtasnie z chorobami rzadkimi, z wadami rozwojo-
wymi. Jest to tez coraz czestsza przyczyna Smiertelnosci noworodkow
iniemowlat. Wiemy, Ze ci pacjenci wymagaja nie tylko opieki medycz-
nej, ale takze wsparcia spotecznego, ekonomicznego, ze wymagaja tego
przez cale zycie. Wiemy, ze te choroby dotyczg calych rodzin, to nie jest
tylko problem jednego pacjenta. Problem nie rozwigze sie po wyjsciu

z gabinetu czy po wy-
pisaniu ze szpitala.
Wiekszos¢ cho-
rob rzadkich dotyczy
dzieci. (rys. 3) W 70%
ujawniajg sie one do
drugiego roku zy-
cia. Oczywiscie maja
bardzo rdéznorodng
symptomatologie, ale
duzej czesci towarzy-
szy niepelnospraw-
nos$¢ intelektualna,
co znaczaco wplywa
na funkcjonowanie
nie tylko samego pa-
cjenta, ale i calej jego

Rys. 3
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Rys. 4

rodziny. Duza czes¢ tych
chordb niestety ma ciez-
ki przebieg, bardzo czesto
fatalny.

Co jest wazne w cho-
robach rzadkich — moé-
wimy o leczeniu - ze
oczywiscie bardzo nam
zalezy na tym, zeby w wy-
padku istniejacego lecze-
nia, ktére moze odwrdcic
historie naturalng cho-
roby, je wlaczaé. Nato-
miast gros tych choroéb
nie ma odpowiedniego
przyczynowego leczenia,

jest leczenie objawowe, rehabilitacyjne, jest wczesna interwencja, die-
ta, suplementacja dietetyczna lub farmaceutyczna. (rys. 4) Jest bardzo
duzy postep w leczeniu wrodzonych wadach metabolizmu. Sg préoby
terapii genowej, co jakis czas styszymy o kolejnej chorobie, w ktorej le-
czeniu wprowadza sie lek z grupy terapii genowej, sa przeszczepy uktadu
krwiotworczego, sg przeszczepy komorek macierzystych, moze jesz-
cze na bazie eksperymentu nauki, ale to bardzo mocno sie rozwija. Nie
mozemy tez zapomnie¢ o czyms, czego w Polsce w ogdle nie ma, czyli

Rys. 5
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o wsparciu psychologicz-
nym dla pacjentow i ca-
tych ich rodzin.

Przyktad leczenia
terapii genowej. (rys. 5)
Nusinersen, znany nam
w leczeniu SMA, dia-
metralnie odwrdci czy
odwraca, bo jeszcze nie
w Polsce, ale odwraca hi-
storie naturalng pacjen-
tow, ktorzy w duzej czesci
umierajg we wczesnych
latach zycia.

Liczba badan kli-
nicznych, ktoére opraco-
wuja leki z grupy terapii



Rys. 6

genowej, bardzo wzrasta na Swiecie. (rys. 6) Nie wszystkie jednak koncza
sie sukcesem.

Czasami na wykladach klinicznych, jak mowie o aspektach gene-
tycznych chordb rzadkich, podchodzi do mnie pézniej bardzo zastuzony
lekarz, z doswiadczeniem, i po trudnym, dtugim wykladzie prosi, by
mu wytlumaczy¢, po co wlasciwie jest ta genetyka. Mam wrazenie, ze
jednak nie wszyscy wierzymy, ze genetyka stuzy pacjentowi, jest nor-
malnym badaniem, ktére ma ulatwi¢ proces diagnostyczny i p6zniej
wlaczenie odpowiedniej terapii. Wlasciwe rozpoznanie, jak zreszta pan
przewodniczacy na poczatku powiedzial, jest kluczem do tego, zeby wia-
czy¢ wlasciwe postepowanie. (rys. 7) To wydaje sie truizmem, ale to jest
zasadniczy punkt, od ktorego wychodzimy.

Wazne jest rowniez ustalenie rokowania. Na konicu przedstawie wy-
niki swojej pracy diagnozowania dzieci, ktére w bardzo ciezkim stanie
nagle trafiajg na oddzialy intensywnej terapii dzieciecej. To jest kwestia
ustalenia rokowania.

Kolejng istotng kwestig jest unikanie terapii, ktéra mogtaby by¢
uznana za uporczywa, za daremng. Oczywiscie rowniez podstawowe
jest rozpoznawanie towarzyszacych problemow medycznych, wlaczenie
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Rys. 7

profilaktyki, zmniejsza-
nie poziomu, stopnia nie-
pelnosprawnosci o0soéb
iw zwigzku z tym zmniej-
szanie kosztow opieki nad
pacjentem przez cale zycie.
W przypadku wlasciwego
rozpoznania zawsze musi-
my podkresli¢ mozliwos¢
udzielenia porady rodzin-
nej i wykonania badania
u innych czlonkéw rodzi-
ny oraz takze diagnostyki
prenatalnej, czyli sposobu
prowadzenia cigzy.

Zespot Pradera-Williego, ktory z pewnoscig panstwu jest znany,
jest doskonalym przyktadem, ze wczesna diagnoza choroby rzadkiej
wplywa na znaczaca zmiane jakosci zycia pacjentow. (rys. 8) Mozemy
odwrocic historie naturalng tych dzieci. Najwazniejszg kwestig jest, zeby
rozpoznac chorobe w okresie noworodkowo-niemowlecym. Na zdjeciach

Rys. 8
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wida¢ Mateusza z rozpo-

znaniem zespotu Pradera-

-Williego, ktory chodzi do

szkoly, jest szczupty, ma

wiele problemodw, ktore

sie nie skonicza w wyniku

postawienia rozpoznania.

Natomiast widac tez Ali-

cje, ktora umiera w szpi-

talu psychiatrycznym,

z racji napadow agresji Rys.9

bazujacych na niepoha-

mowanym uczuciu glodu, niezaspokojenia sytosci, u ktorej rozpoznanie
byto postawione w 16. roku zycia, kiedy juz nic nie da sie zrobic.

Efekt wczesnej diagnozy jest przede wszystkim medyczny, glow-
nie widzimy to we wrodzonych wadach metabolicznych, ale takze psy-
chologiczny, spoteczny i oczywiscie ekonomiczny — to tez powinnismy
podkreslaé. (rys. 9)

Niezdiagnozowane dzieci z chorobami rzadkimi spedzaja wiele
czasu w szpitalach, poddawane sg licznym testom, niejednokrotnie bo-
lesnym, inwazyjnym i z ryzykiem powiklan. Stosowane sg kosztow-
ne procedury — mozna doktadnie wyliczy¢, ile kosztuje hospitalizacja
ibadania diagnostyczne, nie badania, ktére majg na celu leczenie, tylko
wykrycie, co tak naprawde temu dziecku jest. Pacjenciiich rodziny prze-
zywaja kryzys, nie wiedzg, co ich czeka w przyszlosci, tracg zaufanie
do stuzby zdrowia, tracg zaufanie generalnie do instytucji. Oczywiscie
pojawiajg sie tez zwigzane z tg sytuacja aspekty prawne, procesy sadowe.

Mowimy, ze pacjenci przezywajg tak zwang odyseje diagnostyczng.
Zanim zostanie postawione rozpoznanie uptywa bardzo duzo czasu.
Odwiedzajg bardzo wiele o$rodkéw w calej Polsce, czasem nawet i za
granica, zanim zostanie postawione wlasciwe rozpoznanie.

Natomiast korzysci wlasciwego rozpoznania dotyczg tez sfery eko-
nomicznej — dla systemu ochrony zdrowia i budzetu panstwa, czyli pro-
wadza do ograniczenia wydatkow na opieke medyczna, na niepotrzebne
hospitalizacje, niepotrzebne badania diagnostyczne czy nietrafiong te-
rapie lub rehabilitacje. Wplywaja takze na ograniczenie absencji cho-
robowej i stopnia niepelnosprawnosci.

Jak juz wcze$niej powiedzialem, mozemy to policzy¢. Na slajdzie
(rys. 10) jest przyklad kosztow leczenia dziecka czterokrotnie hospi-
talizowanego w klinikach wysokospecjalistycznych. Koszty tej hospi-
talizacji, wykonywania licznych badan majacych na celu postawienie
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Rys. 10

rozpoznania, nie leczenie, sg olbrzymie. Natomiast wykonanie bada-
nia genetycznego, po dobrej analizie klinicznej, badania, ktore kosztuje
1800 zlotych, dla przyktadu metodg NGS, potrafi postawic rozpoznanie:
padaczka, encyfalopatia padaczkowa o wczesnym poczatku i ciezkim
przebiegu. W niektorych encefalopatiach padaczkowych istnieje kon-
kretne leczenie.

Jak osiggngc ten cel, jakim jest poprawa opieki nad dzieckiem
z chorobg rzadka? Powinna by¢ wspolpraca miedzy nami, specja-
listami, a takze wspdlpraca miedzy lekarzami a naukowcami, bo
nauka caly czas daje nam coraz to nowe narzedzia, ktore mozemy wy-
korzystywac w diagnostyce. Czesto nam, genetykom, zarzuca sie, ze
przy okazji uprawiamy nauke, a przeciez korzystamy z efektow nauki
do tego, zeby stuzy¢ pacjentowi. Istotna jest tez wspolpraca miedzy
lekarzami a rodzicami, niezmiernie wazna jest rola stowarzyszen
pacjentow i ich rodzin. My jako genetycy organizujemy spotkania
rodzin dzieci z chorobami rzadkimi. W zeszlym roku dla przyktadu
odbyto sie takie spotkanie rodzin, w ktorych jest dziecko z zespolem
Mowata-Wilsona. (rys. 11)

Etapy diagnostyki genetycznej w chorobach rzadkich sg takie same,
jak w kazdej innej dyscyplinie medycyny: wywiad rodzinny, badanie
przedmiotowe, wywiad chorobowy, konsultacje dodatkowe i dopiero
ustalenie odpowiedniego badania. (rys. 12)
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Rys. 11

Rys. 12
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Praca mtodego doktoran-
taz Holandii, ktéry przeanali-
zowal retrospektywnie wiele
historii chorobowych dzieci
z chorobami rzadkimi, po-
kazala, ze dobre zebranie
wywiadu i zbadanie pacjenta
stanowi bardzo wysoki im-
pact postawienia wlasciwego
rozpoznania. (rys. 13) Oczy-
wiscie podejrzenia rozpo-
znania, bo pozniej trzeba je
udowodni¢. Tak wiec praca
genetyka klinicznego, ktory
ustala rodzaj diagnostyki,
pozniej interpretuje wyni-
ki badan, jest niezmiernie
istotna.

Cala diagnostyka chordb
rzadkich uwarunkowanych
genetycznie jest bardzo dtu-
ga. (rys. 14) Jezeli mieliby-
smy to okresli¢ w punktach,
to bylyby tu: liczne badania
dodatkowe, biochemiczne,
neuroobrazowe, konsultacje
dodatkowe, specjalistyczne,
badania enzymatyczne i do-
piero badania genetyczne, ktére majg potwierdzi¢ naszg diagnoze.

Wiemy, ze mozemy odwrdcic¢ ten cigg. (rys. 15) Najwazniejsze to
dobre zdefiniowanie kliniczne pacjenta i wykonanie badan genetycz-
nych na samym poczgtku, a pdzniej oczywiscie i tak wracamy do badan
biochemicznych, neuroobrazowych — jest to mozliwe nie we wszystkich
przypadkach, zeby pewne rzeczy uscislic.

Powstajg rekomendacje w diagnostyce genetycznej chordb dzie-
dzicznych. Polskie Towarzystwo Genetyki Czlowieka wraz z konsul-
tantem krajowym do spraw genetyki klinicznej oraz zespol ekspertow,
ktorych przewodniczaca jest profesor Anna Latos-Bielenska, juz opra-
cowalo takie rekomendacje. Sg one jeszcze w wersji roboczej. Maja
pokazat narzedzia badan genetycznych, ktorych skutecznosé jest
potwierdzona przez nauke (Evidence Based Medicine), ktore stuza

Rys. 13

Rys. 14
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praktyce klinicznej. Bada-
nia, ktore sg proste, znane
od dawna, takie jak oce-
na kariotypu, badanie PCR
czy sekwencjonowanie me-
toda Sangera, i badania
bardzo zaawansowane tech-
nologicznie, ktérych nie ma
w koszyku $wiadczen zdro-
wotnych, tak jak juz profe-
sor Anna Latos-Bielenska
wspomniata, technologia
mikromacierzy (aCGH) czy
sekwencjonowanie nastep-
nej generacji (NGS).

Rekomendacje wygladaja w ten sposdb, ze jest rowniez podana cze-
sto$¢ wystepowania danej choroby i to, jakie znaczenie ma ustalenie
rozpoznania. Piszgc wnioski do centrali NFZ, zeby wykona¢ badanie
diagnostyczne, ktorego nie ma w koszyku Swiadczen zdrowotnych, cze-
sto spotykam sie z pytaniem, czy to w ogéle pomoze pacjentowi, czy da
jakikolwiek efekt. Tak wiec w tabelach sg zawarte rowniez informacje,
jakie to ma znaczenie, jezeli chodzi o ustalenie wlasciwego rozpoznania
danej jednostki chorobowej, w polineuropatiach dziedzicznych. Jest tez
odniesienie do piSmiennictwa, ze dane badania powinny by¢ wykonane
w procesie diagnostycznym.

Sam podzial genetyki oczywiscie jest bardzo skomplikowany, na-
tomiast by go uprosci¢, mozemy mowic o tak zwanym poziomie chro-
mosomowym. (rys. 16) To sa
aberracje, mikroaberracje
chromosomowe. Jezeli przy-
rownamy kraj do chromoso-
mu, to dalej idgc na poziomie
DNA, to to DNA mozemy po-
rownywac do ludzi, ktorzy
chodzg po kuli ziemskiej.

To jest taka olbrzymia prze-
strzen, tak rdzne sg techno-
logie badawcze. OczywisScie
sg inne mechanizmy uszka-
dzajace geny i w zwigzku
z tym zmieniajgce ekspresje  Rys. 16

Rys. 15
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Rys. 17

Rys. 18

Rys. 19
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bialek kodowanych przez te
geny.

Jesli chodzi o poziom
chromosomowy, najczesciej
jest wykonywany kariotyp,
natomiast badan jest bardzo
duzo. (rys. 17) Ostatnie pre-
zentowane badanie, badanie
do mikromacierzy, ma pie-
cio-, szeSciokrotng wyzszg
skutecznos$¢ w identyfikacji
aberracji chromosomowej
niz wlasnie stosowanie ka-
riotypu. (rys. 18) Ta ocena
kariotypu ma bardzo duze
znaczenie, ale jako badanie
dostepne i tanie jest wykony-
wana zdecydowanie za czesto,
najprawdopodobniej z braku
mozliwosci zlecania innych
badan.

W przypadku chordb mo-
nogenowych jest reakcja PCR,
ktora moze ustali¢ konkretng
mutacje w danym, konkret-
nym genie — zaznacze, ze
jest okolo 23 tysiecy genow.
(rys. 19 i 20) Natomiast nowa
generacja sekwencjowania,
zwana w skrocie NGS, potrafi
sekwencjonowac eksony, czyli
czesci kodujace genu, jednego,
dwoch, pieciu, tysiaca lub na-
wet wszystkich, czyli 23 tysie-
cy. To wlasnie jest przyktad
tego, jak nauka dostarczyta
narzedzie diagnostyczne, kto-
re bardzo szybko jako jedna
uniwersalna metoda dla wielu
roznych chorob, dla pacjentow



Rys. 20

Rys. 21

z roznymi problemami moze by¢ uzywana. (rys. 21) Zaznacze — za te
technike Frederick Sanger otrzymal Nagrode Nobla.
Sekwencjonowanie nastepnej generacji moze by¢ uzywane w roz-
nych formutach. (rys. 22) Mogg to by¢ panele skupione wokot danego
problemu klinicznego, na przyktad kardiomiopatii, panele nowotworowe
czy panele w jednostkach chorobowych, ktore majg duza heterogennos¢
genetyczng. Mozna tez badac caly ekson, WES (whole exome sequencing),
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Rys. 22

Rys. 23

czyli wszystkie eksony wszystkich genow czlowieka lub — to jest przy-
szto$¢, na razie jest stosowane tylko i wylgcznie w nauce — caly genom.

Stowo ,exome” oznacza czes¢ kodujacag genu. (rys. 23) Tam znaj-
duje sie blisko 80% wszystkich mutacji odpowiedzialnych za choroby
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monogenowe. Stad NGS jest rzeczywiscie bardzo skuteczng metoda
badawczg, szczegdlnie ze moze obejmowac wiele réznych genoéw, czy-
li jednoczesnie uzupelnia¢ diagnostyke réznicows, a wiemy, ze kazda
diagnostyka to jest proces stopniowy, zlecanie kolejnych badan po wy-
kluczeniu poprzednich choréb. To zajmuje czas.

Sekwencjowanie caloeksomowe to jest sekwencjonowanie tylko
1% DNA czlowieka, tam sie miesci te dwadziescia kilka tysiecy genow.
(rys. 24) Oczywiscie istotnym pytaniem jest, jak rozumie¢ informacje
zapisang w pozostatych 99% naszego genomu.

Rys. 24

Prezentowany diagram (rys. 25) przedstawia, jak duzy jest postep
diagnostyczny w etiologii padaczki wlasnie przy uzyciu metody NGS.
Dawniej, w latach 70. byty to padaczki okreslane jeszcze jako idiopatycz-
ne, a teraz wiemy, ze w duzej czesci sg one monogenowe czy poligenowe.

Badania do mikromacierzy, czyli Array CGH, i sekwencjonowanie
nastepnej generacji catkowicie zmieniaja strategie diagnostyki genetycz-
nej i aktualne standardy diagnostyki, stanowig olbrzymie wyzwanie,
szczegolnie jezeli chodzi o diagnostyke chordb rzadkich.

Te badania pozwalajg wykry¢ ciezkie choroby wystepujace u nowo-
rodkow i niemowlat, ktore nagle trafiajg na oddzialy intensywnej terapii
medycznej juz w okresie noworodkowym albo w okresie niemowlecym.
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Rys. 25

Rys. 26

(rys. 26) Sa to dzieci albo uznawane za zdrowe, albo takie, ktore maja
problemy, sg rehabilitowane, ale ich stan jest stabilny.

Do badan WES kwalifikowaliSmy noworodki i niemowleta, ktére
wczesniej nie miaty objawow klinicznych albo mialy niespecyficzne
zaburzenia rozwojowe, ktore wymagaly ambulatoryjnego wsparcia.
(rys. 27) Czasami byly problemy z karmieniem, zaburzenia wzrasta-
nia, natomiast nastgpilo nagle pogorszenie sie stanu ogélnego, neurolo-
gicznego, niewydolnos¢ oddechowa, krazenia lub niewydolnosci innych
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Rys. 27

narzadow. Te dzieci byly hospitalizowane w oddziale intensywnej te-
rapii dzieci i noworodka, mialy wykonang bardzo szczegolowg analize
kliniczng, ktdra pozwolila dobrze zdefiniowa¢ pacjenta.

Wykonalismy 14 takich badan, rozpoznanie postawiliSmy w czasie
od 5 dni do 3 tygodni u 9 z 14 tych dzieci. (rys. 28) To byly dzieci tylko

Rys. 28
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Rys. 29

z jednego miasta, z oddzialow intensywnej terapii noworodkow, inten-
sywnej terapii dla dzieci.

Siedem z dziewieciu chordb to byly wrodzone wady metabolizmu,
gléwnie z kregu choréb mitochondrialnych, czasami takie, ktorych jest
kilka tylko na Swiecie opisanych w literaturze. (rys. 29) We wszystkich
sytuacjach zakonczylismy proces diagnostyczny w ciggu kilku tygodni
od pojawienia sie problemu klinicznego, bardzo powaznego.

Problemy wystepujace u tych dzieci byly tak powazne, ze niestety
cze$¢ z nich umierata albo wychodzity ze szpitala, byly wypisywane do
hospicjum domowego, gdzie opieka wygladata inaczej niz gdyby rozpo-
znania nie bylo. (rys. 30)

Dziekuje za uwage.
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Rys. 30

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Grodzki”

Dziekuje bardzo panu profesorowi za niezwykle inspirujgcy wyktad.

Dla grona prowadzacych — a zwrdce uwage, ze konferencje o cho-
robach rzadkich urzadzilo trzech chirurgéow: pan marszalek, pan prze-
wodniczacy i ja — niektore slajdy byty dla nas jak czarna magia, ale to
tylko $éwiadczy o tym, ze medycyna jest niezwykle szeroka, niezwykle
bogata i daje pole do popisu dla wielu specjalnosci.

Prosze profesor Krystyne Chrzanowskg z Centrum Zdrowia Dziec-
ka, narodowego koordynatora rejestru ORPHA, o krotkie uzupelnienie.
Pézniej bedzie czas na dyskusje, ktorg bede moderowal.

Bardzo prosze, Pani Profesor.

* Prof. dr hab. n. med. Tomasz Grodzki — senator, cztonek Komisji Zdrowia



Prof. dr hab. n. med. Krystyna Chrzanowska”

Integracja dziatan

na rzecz chorob rzadkich

— Polska w miedzynarodowej
sieci Orphanet

Witam pana marszatka, wszystkich zgromadzonych w prezydium
i wszystkich panstwa.

Jestem lekarzem pediatra, genetykiem klinicznym.

Orphanet to platforma utworzona w 1997 roku przez Francuski Kra-
jowy Instytut do spraw Zdrowia i Badan Medycznych, a od 2000 roku
jest to juz organizacja europejska, ktora zaczeta zdobywac fundusze eu-
ropejskie na swoje projekty. (rys. 1) Polska jest w tej miedzynarodowej

Rys. 1

* Prof. dr hab. n. med. Krystyna Chrzanowska — narodowy koordynator projektu
Orphanet w Polsce; kierownik Poradni Genetycznej i Zakladu Genetyki Medycz-
nej, Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
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sieci Orphanet juz od 2003 roku. Cztery pierwsze wymienione na slajdzie
projekty zostaly ukonczone, obecnie jest realizowany piaty projekt, tak
zwany Orphanet Network.

Rys. 2

Chce zwroci¢ uwage, ze Orphanet to jest wielkie konsorcjum. (rys. 2)
Zrzesza 40 krajow, nie tylko te, ktére nalezg do Unii Europejskiej, ale
takze z innych czesci $§wiata, takie jak Kanada, Japonia i inne.

Na slajdzie jest zaprezentowany wyglad strony internetowej portalu
Orphanet. (rys. 3) Zanim to sie rozwinelo, wszystkie wczesniejsze pro-
jekty prowadzily do ciggtego udoskonalania tego portalu. Obecnie portal
jest prowadzony w o$miu jezykach narodowych, a od 17 kwietnia 2018
roku jest juz dostepny w jezyku polskim. Oczywiscie on nie jest w pelni
ttumaczony, ale w tej kwestii liczymy na wsparcie ministerstwa, po-
niewaz obecnie jest projekt i mozemy to ttumaczenie nadal prowadzic.

Co w tym portalu sie znajduje? Jest wykaz, klasyfikacje i encyklo-
pedia chordb rzadkich wraz z informacja o genach bedacych przyczy-
ng tych chordb, jezeli chodzi o choroby genetyczne. Jest wykaz lekow
sierocych, katalog organizacji pacjentow, katalog specjalistow i insty-
tucji, katalog centrow eksperckich, katalog dostepnych laboratoriow
medycznych w Europie oferujacych badania diagnostyczne. Tak wiec
kazdy moze wej$¢ na strone internetows i sprawdzi¢, gdzie w innych
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Rys. 3

Rys. 4
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krajach dang jednostke chorobowg sie diagnozuje, jesli nie diagnozuje
sie jej w Polsce. Zachecam wszystkich lekarzy w Polsce, zeby sie zgta-
szali sie i umieszczali swoje jednostki w tym rejestrze, bo to ma zasieg
europejski i ogélnokrajowy. Jest tez katalog projektow badawczych, ba-
dan klinicznych, rejestrow i biobankéw oraz zbior raportéw tematycz-
nych - réznych tematycznych opracowan. Przedstawiam to w wielkim
skrocie, jedynie w zarysie.

Slajd pokazuje wyglad strony gtéwnej Orphanetu w jezyku polskim.
(rys. 4) Znajdujg sie tu wszelkie informacje, widoczne sg na przyklad te
dotyczace Dnia Chordb Rzadkich. Jesli chodzi o streszczenia thtumaczone
na jezyk polski, to w encyklopedii Orphanetu jest ponad tysiac ttuma-
czen o roznych chorobach.

Zespol Orphanetu, ten glowny, to jest oczywiscie koordynator, kie-
rownik projektu i tak zwany Information Scientist. (rys. 5) Jest rowniez
trzech ekspertow zewnetrznych, partneréw uczestniczacych: profesor
Rafat Ploski z Uniwersytetu Medycznego w Warszawie, profesor Ro-
bert Smigiel z Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu i doktor Jolanta
Wierzba z Uniwersytetu Medycznego w Gdansku.

Na koniec jeszcze chciatam powiedziec, ze jest catkiem nowy, wielki
projekt dla chordb rzadkich, realizowany od 1 stycznia 2019 roku, ktéry

Rys. 5
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Rys. 6

bedzie trwal pie¢ lat. (rys. 6) W tym projekcie jest oczywiscie Orphanet
iw tym projekcie sg trzy polskie osrodki: Gdanski Uniwersytet Medycz-
ny, Warszawski Uniwersytet Medyczny i Instytut ,,Pomnik — Centrum
Zdrowia Dziecka”.

Byla tutaj mowa o kodyfikacji ORPHA, wspominali o tym profesor
Anna Latos-Bielenska i profesor Robert Smigiel. To rzeczywiscie jest
niestychanie wazne, ale tez jest wazne, zeby robi¢ to prawidlowo. Jest
przewidziany duzy program edukacyjny, taki téte-a-téte, face to face.
Bedg organizowane seminaria w roznych krajach, w réznych miejscach
i beda tez dostepne materiaty on-line. W dniach 17-19 wrzesnia 2019
roku Polska bedzie gospodarzem tak zwanego general assembly (od red.
‘zgromadzenie ogolne’) tego projektu, zjedzie sie bardzo duzo osob. Dzien
wezesniej odbedzie sie dzien dla tak zwanych thirteen EU, czyli 13 krajow
europejskich z naszej czesci kontynentu. Po pierwsze ich przedstawi-
ciele beda mogli pochwali¢ sie swoimi osiggnieciami, po drugie bedzie
mozliwos$ci pokazania, jak beda wygladaly szkolenia dotyczace kodow
ORPHA. Rozesle te informacje do wszystkich zainteresowanych.

Dziekuje bardzo. Jesli bedg pytania, to stuze radg. Dziekuje.
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Prof. dr hab. n. med. Tomasz Grodzki

Dziekuje bardzo, Pani Profesor, za uzupelnienie referatow.
Dziekuje bardzo wyktadowcom. Przystepujemy do dyskusji - mamy
kilka minut na pytania, komentarze.






Dyskusja






Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Bielecki”

Prosze Panstwa, zrozumialem prawie wszystko, mimo ze jestem
chirurgiem. To dobrze Swiadczy o wyktadowcach, oznacza, ze kazdy
z nich myslal jak medrzec, ale méwil jak prosty cztowiek — a o tym juz
wspominal Arystoteles.

Zdecydowanie uwazam, ze genetyka powinna wejs¢ szeroko do ba-
dan klinicznych. Podam przyktad — w sobote bytem na spotkaniu pan-
kreatologicznym, podczas ktorego bytla mowa o mutacji BRCA2, ktora
wyraznie mowi o raku piersi, ale jednocze$nie jest sygnatem, ze rozwija
sie rak trzustki. Tak wiec to jest juz prewencja, spojrzenie klinicysty
jest nastawione nie tylko na jeden narzad. Zespol Peutza-Jeghersa jest
najwiekszym czynnikiem ryzyka raka trzustki, jest tragiczng rzadka
choroba, bo stosunkowo rzadko wystepuje, ale ma przezycie 5-letnie
w granicach 6% i nie zmienilo sie to od 50 lat. Jednak trzeba pamietac, ze
no money — no music, czyli jesli nie bedzie pieniedzy, nie bedzie genetyki.
Kréotko mowige, muszg by¢ pienigdze. Kto$ z panstwa bardzo stusznie
powiedzial, ze nie rozwiniemy genetyki, bo boimy sie zleca¢ badania,
gdyz to zawyza koszty i menadzer szpitala na takiego genetycznie dobrze
poinformowanego lekarza niekorzystnie patrzy. To sg bariery, ktore po-
winny tu by¢ podkreslone. Jesli tego nie zmienimy, nie bedzie poprawy.

Druga rzecz, o ktorag chcialbym zaapelowad, to sg genetycy klinicz-
ni. My, klinicy$ci, zupelnie nie znamy sie na genetyce albo udajemy, ze
sie znamy. Chcialbym mie¢ do dyspozycji genetyka klinicznego — teraz
bede dzwonil do pana profesora, w razie czego bede prosit o konsultacje
— ktory zinterpretuje wyniki badania genetycznego.

Na koniec pytanie do profesor Krystyny Chrzanowskiej. Chcia-
tem zapytac o tak zwany GPS genetyczny. Mam pacjenta, u ktorego

* Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Bielecki — chirurg, Centrum Medyczne Ksztalce-
nia Podyplomowego.
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podejrzewam wade genetyczng. Co powinienem zrobi¢? Kazdy polski
lekarz powinien wiedzie¢, co zrobic, gdzie go skierowac.
Dziekuje.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Grodzki

Prosze panig profesor o krotkg odpowiedz.

Prof. dr hab. n. med. Krystyna Chrzanowska

Panie Profesorze, jako genetycy kliniczni doskonale zdajemy sobie
sprawe, ze nie jesteSmy w stanie wszystkich pacjentow obstuzy¢ w tak
zwanym przyzwoitym czasie. Kolejki wydluzaja sie czasami do dwdch
lat, po prostu jest malo lekarzy. Ponadto znaczny koszt, pieniadze, ktd-
rymi dysponujemy na finansowanie badan genetycznych, to jest ryczatt,
tak zwany SOK, to tysiac zlotych, a badania nowej generacji kosztuja
od dwoch do czterech tysiecy zlotych. Ponadto wysylamy badania za
granice, a tam kosztujg one czterokrotnie wiecej niz w Polsce, bo u nas
panel kosztuje 1800 zlotych, a tam 1800 euro — to jest nieekonomicznie
i po prostu zle.

A propos tego, co powiedziat profesor Krzysztof Bielecki, gdzie jest
GPS genetyczny. Cze$ciowo jest on w Orphanecie, ale ten Orphanet powi-
nien by¢ chybajako link podpiety pod strone internetowa Ministerstwa
Zdrowia, zeby wszyscy mogli znalez¢ potrzebne informacje.

W moim szpitalu ostatniego roku ogromne pienigdze zostaly wy-
dane na diagnostyke — potrzebna, nowoczesna, bo Centrum Zdrowia
Dziecka to szpital o trzecim stopniu referencyjnosciioczywiscie mamy
najtrudniejszych pacjentéw. Te doswiadczenia spowodowaly, ze dyrek-
cja postanowita przyjrzec sie sprawie. Wtedy okazalo sie, ze lekarze na
oddziatach w ogdle nie majg w ramach kontraktu mozliwosci zlecania
badan genetycznych. Oni to robia, ale zadluzaja swoj oddzial, bo to jest
w ramach hospitalizacji. Poradnie genetyczne mogg zlecac takie bada-
nia, ale do kwoty tysigca zlotych. A co dalej? Oczywiscie zawsze mamy
na uwadze, ze prawdopodobnie potem bedziemy musieli przebadac¢ kil-
ku czlonkow rodziny pacjenta i to badanie juz nie bedzie takie drogie.
Istotne jest to, co pokazywal profesor Robert Smigiel, ze przyspieszenie
diagnostyki naprawde obniza koszty i usprawnia opieke.

Jeszcze dodam odnos$nie do paszportu genetycznego pacjenta, o kto-
rym mowil minister Zbigniew Krdl, ze to bytoby cos bardzo waznego.
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Obserwujemy bowiem w poradni, ze wielu pacjentow wedruje po calej
Polsce i maja w kilku miejscach zlecane to samo badanie i czasami przy-
znaja sie do tego przed ponownym zleceniem badania, a czasami dopiero,
jak rozmawiamy z nimi o wyniku, to méwia, ze wyszlo tak samo jak
wczesniej. Prosze to wzig¢ pod uwage. Jezeli informacja bedzie w tym
paszporcie, to bedzie wiadomo, jakie badania pacjent mial wykonane,
i wtedy lekarz, do ktorego przyjdzie na konsultacje, poprosi o wynik.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Grodzki

Dziekuje bardzo.

Widac, jak potrzebna jest ta konferencja, bo to wlasciwie jest po-
czatek drogi.

Do zabrania glosu zglosita sie profesor Dorota Sands. Bardzo prosze.

Prof. dr hab. n. med. Dorota Sands”

Przystuchujac sie dzisiejszym referatom, widze, ze mukowiscy-
doza — choroba rzadka, wiele probleméw dzisiaj poruszonych, dzieki
ogromnemu zaangazowaniu srodowisk lekarskich i pacjenckich, ma
juz rozwigzanych. Mysle, ze jest troche sprytniejsze rozwigzanie niz
szukanie pieniedzy na rzeczy, ktore sg niepotrzebne. Sg Swietne rejestry
europejskie. Kilka miesiecy temu dotgczylismy do rejestru europejskie-
go, ktory jest prowadzony za pienigdze unijne. Na tej bazie tworzymy
$wietny polski rejestr i za kilka miesiecy bedziemy dysponowali bardzo
dokladnymi danymi. Dobrze dziata przesiew noworodkowy, istnieje juz
modelowy osrodek, §wietnie rozwija sie program transplantacji ptuc.
Jeszcze brakuje nam sformalizowanego, kompleksowego, koordynowa-
nego leczenia i dostepu do lekow przyczynowych.

Natomiast mysle, ze to mogloby postuzy¢ jako model rozwigzania
dla innych choréb rzadkich, ktérych na pewno nie mozna wrzuci¢ do
jednego worka, poniewaz — jak zostalo wspomniane na poczatku — jest
ponad osiem tysiecy jednostek, bardzo réznych, z bardzo réznych dzie-
dzin. Sadze jednak, ze pewne rozwigzania modelowe mozna wykorzy-
sta¢ w roznych dziedzinach. Dziekuje.

* Prof. dr hab. n. med. Dorota Sands — kierownik Zaktadu Mukowiscydozy, Insty-
tut Matki i Dziecka, Dziekanéw Lesny
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Gtos w dyskus;ji

Szanowni Panstwo, jestem zaszczycony, ze moge uczestniczy¢ w tej
konferencji. Reprezentuje osrodek olsztynski, jest to Warmia i Mazury.
0Od 10 lat udaje nam sie tworzy¢ centrum leczenia wad twarzoczaszki.
Jestem chirurgiem szczekowo-twarzowymileczymy niezmiernie rzad-
kie zespoly genetyczne dotyczace czaszki i twarzy.

Problem, na ktory natrafiamy, to niemozliwos¢ lub bardzo wielkie
utrudnienia skupienia wielu specjalistow w jednym oddziale. Nam sie
udato skupi¢ wielu specjalistow z zakresu chirurgii dzieciecej, mikro-
chirurgii czy chirurgii onkologicznej oraz neurochirurgii i probujemy
tworzy¢ standardy czy wytyczne postepowania. PowolaliSmy Towarzy-
stwo Leczenia Twarzy i Czaszki.

Chcialbym wspomnied¢, ze dla nas najwazniejsze byloby zupelnie od-
dzielne budzetowanie takich oddzialow, ktére moglyby skupiaé¢ réwniez
fizjoterapeutow, logopedow i psychologéw, oraz rozwijanie calej sieci
tego typu powigzan. Pacjentow z potudnia Polski naprawde nie sta¢ na
to, zeby przejechac¢ 600 czy 800 kilometrdow, i po prostu bardzo rzadko
ich widujemy, bardzo czesto leczenie jest zupelnie nieprawidtowe. Le-
czenie dzieci z tego typu wadami powinno by¢ kontynuowane takze po
osiagnieciu przez nie wieku powyzej 25 lat.

Poza tym chcialbym nadmieni¢, ze pacjenci z tego typu wadami
bardzo czesto jezdzg do Stanéw Zjednoczonych i do Zachodniej Euro-
Py, tworzac nieprawdziwg opinie, ze sie w Polsce tego nie robi. To jest
nasz problem oraz tworzenie roznych typow fundacji, ktore zbieraja
pienigdze na to, zeby dziecko moglo wyjechac, co tak naprawde w wie-
lu przypadkach, jak obserwujemy, stanowi pewien sposdb na zycie dla
caltych grup rodzinnych.

To wszystkie problemy odno$nie do sprawy leczenia wad czaszki
i twarzy w naszym kraju, o ktérych chcialbym wspomniec.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Grodzki
Dziekuje bardzo.
Osmiu tysiecy chordb w jednej krotkiej dyskusji nie oméwimy, ale

te uwagi sa niezwykle cenne.
Teraz przekazuje glos profesorowi Ryszardowi Gellertowi.
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Prof. dr hab. n. med. Ryszard Gellert”

Z ogromng uwagg przystuchiwalem sie dzisiejszym referatom jako
czlowiek, ktory prowadzi rejestr nefrologiczny liczacy juz 4o lat.

Zwracam uwage na dwie rzeczy. Po pierwsze, rejestry choréb rzad-
kich staja sie rejestrami ogromnymi dopiero z czasem, nie mozna ich
planowac na chwile, juz jest 40 tysiecy, za chwile bedzie 100 czy 150 tysie-
cy. Rozrost bedzie ogromny, zaczynali$my od kilku, teraz mamy 20 ty-
siecy. To jest pierwsza uwaga, ktérg mam do wszystkich to planujacych.

Po drugie, z prawdziwg przyjemnoscig wystuchalem tego, jak waz-
na jest genetyka. Tylko pytam, skad bra¢ genetykow. Panstwo sami
narzekacie, wiec w imieniu Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplo-
mowego mam prosbe: robcie wiecej kursow i wiecej stazy. To jest moja
ogromna prosba i z mojej strony, ze strony instytucji, ktorg reprezentuje,
moge powiedziec, ze z ogromng przyjemnoscig wezmiemy w tym udzial,
bedziemy panstwu pomagali, zeby tych metod genetycznych mozna sie
bylo nauczy¢. Robimy to, ale jezeli ma to by¢ masowe, to musi by¢ wiecej
kursow i stazow.

Wreszcie jeszcze jedna uwaga. Mamy naprawde znakomity rejestr,
tylko zle zakodowany. Musze powiedzie¢, ze jak udalo nam sie troche
popracowac ze $rodowiskiem nad kodowaniem chordb — nie bardzo
rzadkich, bo jest nimi dotknietych 20 tysiecy os6b w Polsce, to jest 1 na
17, to juz nie spelnia tych kryteriéw, o ktorych tutaj przed chwilg mo-
wili$my, aczkolwiek niektore kryteria chordb rzadkich spelnia, méwie
o dializoterapii — to sie okazalo, ze nasz rejestr z rejestrem Narodowego
Funduszu Zdrowia zgadzajg sie niemal catkowicie, roznity sie tylko kil-
koma osobami. Naprawde to jest Swietny rejestr. Jezeli placi sie za jakas
jednostke chorobowa, to NFZ te dane ma i mozna je ocenic¢, ale od strony
administracyjnej i finansowej, a nie od strony klinicznej. My musimy te
rejestry wzbogacac o dane kliniczne i to jest ogromne wyzwanie, ale nie
tylko dla chordb rzadkich, to jest ogromne wyzwanie rowniez dla Naro-
dowego Funduszu Zdrowia, zeby analizowac dane, ktore tam w srodku
s, bo z nich dopiero mozna bedzie wiele wnioskéw wyciggnac.

Tutaj uklon w strone ministra zdrowia. Po raz pierwszy ustyszalem,
ze opieka koordynowana jest czescig zintegrowanego systemu opieki.
Bardzo dziekuje za to sformutowanie, walcze o to od 20 lat w nefrolo-
gii. Mam nadzieje, ze bedzie to nie tylko w ramach choréb rzadkich,

* Prof. dr hab. n. med. Ryszard Gellert — dyrektor Centrum Medycznego Ksztalce-
nia Podyplomowego
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ale rowniez czestych, bo choroby nerek to druga najczestsza patologia
przewlekta w Polsce. Dziekuje bardzo.

Prof. dr hab. n. med. Marek Rudnicki”

Jestem tym, do ktérego trafiaja, przypadkowo albo nieprzypadkowo,
listy z dramatyczna prosbg o pomoc, bo ,wladze w Warszawie zabijaja
nasze dzieci”. Chodzi o przypadki pacjentow, ktorzy przyjezdzajg do Sta-
now Zjednoczonych z prosbg o pomoc, o leczenie. To sg listy od instytucii,
ale gldwnie od rodzicow, dramatyczne, ukazujgce sie w prasie. Czesto
chodzi o choroby rzadkie, takie jak Apert Crouzon Pfeiffer Syndrome,
ktore dotyczg dwadziesciorga dzieci rocznie. Panstwo nie jest w stanie
przygotowac programu leczenia dwadziesciorga dzieci, bardzo komplek-
sowego, skoordynowanego. Jest fundacja z Teksasu, ktéra prébuje zna-
lez¢ pienigdze, azeby zorganizowac leczenie dla tych dzieci u najlepszego
specjalisty na swiecie. Koszt to 125, 150, 200 tysiecy zlotych, poniewaz
opieka obejmuje operacje i leczenie okolooperacyjne, rehabilitacje i tak
dalej. Mysle, ze lepsze byloby przeszkolenie odpowiednich oséb w Polsce.
Podam przyklad — wiem o lekarzu z Centrum Zdrowia Dziecka, nazywa
sig, o ile dobrze pamietam, doktor Brudnicki, ktory juz zostal przeszko-
lony, byt w Teksasie i moze uruchomic caly program w Polsce. Do tego
oczywiscie potrzebne sg pielegniarki, zespot anestezjologow i tak dalej,
bo chodzi o dzieci z chorobami rzadkimi.

Centrum moze zosta¢ uruchomione w Centrum Zdrowia Dziecka,
pytanie tylko, czy dla dwadziesciorga dzieci warto. Biorgc jednak pod
uwage Ukraine, kraje Wyszehradu i calg okolice, to bedzie juz sto takich
dzieci. Jesli powstaloby w Polsce centrum, to leczenie pacjentow bytoby
o wiele tansze anizeli inwestowanie po 150 tysiecy ztotych na dziecko
i liczenie na to, ze Polonia zbierze te pieniadze, bo dziecko z Polski po-
trzebuje opieki i nasze serca placza, azeby taka opieke dac.

Mysle, ze to jest jedyny kierunek oprécz tego, co robi Unia Euro-
pejska. Polska ma wszelkie warunki, azeby sta¢ sie takim centrum dla
150 milionéw ludzi w kraju, a pan minister musi znalez¢ metody, w jaki
sposob skonstruowac system finansowy, aby warto bylo cos takiego re-
alizowac. My jako Polonia, i medyczna, i nie tylko medyczna, staramy
sie wiele zrobic¢, ale nasze mozliwosci sg ograniczone. Dzisiaj przychodzi
jeden list dotyczacy dziecka z dang wada, jutro z inng wadag, pojutrze

* Prof. dr hab. n. med. Marek Rudnicki — prezes Zwigzku Polskich Lekarzy
w Chicago
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z jeszcze inng wada, i nikt nie jest w stanie zebrac tych milionow. Mimo
tego, ze lekarze wykonajg swoja prace za darmo, to szpital przedstawi
rachunek na 40 tysiecy dolarow, ktory trzeba zaplaci¢. Dziekuje bardzo.

Gratuluje, Panie Marszatku, i panu ministrowi i panu przewodni-
czgcemu organizacji tej sesji. Mam nadzieje, jakbym mial podsumowacé
jednym zdaniem to, co méwie, to zmienmy ,rzadkie choroby” na ,cho-
roby czestsze”. Dodajmy do tego miliony populacji, ktéra jest dostepna
dla Polski. My, Polacy, chcemy by¢ liderem tej czesci Europy, to badzmy
nim. Dziekuje.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Grodzki

Dziekuje bardzo, Panie Profesorze.

Jedna z rzeczy, o ktérych pan marszalek wspomnial, jest to, ze spie-
ramy sie, ale sie i zgadzamy. Zgadzamy sie z tym, ze polski potencjat
medycyny pozwala na leczenie ciezkich, rzadkich choréb w Polsce i nie
nalezy spocza¢, poki do tego sie nie doprowadzi — co do tego nie ma wat-
pliwoséci. Ta konferencja, mam nadzieje, bedzie takim malym krokiem.

Chcemy pokazad, ze mozna, bo kiedys dzieci z mukowiscydozg byty
poddawane przeszczepom za granica, teraz sa operowane w Polsce, z po-
rownywalnymiwynikami, podobnie fenyloketonuria kiedys byta zupel-
nie zaniedbana, obecnie stworzono system, ktory pozwala cierpigce na
nig dzieci prowadzi¢, ratowac i tak dale;j.

Teraz prosze o wypowiedz kolejng osobe. Bardzo prosze.

Mgr Maria Libura”

Jestesmy przykladem, ze polska medycyna daje rade. Jak pokazywal
profesor Robert Smigiel w swojej prezentacji, zesp6t Pradera-Williego
jest przykladem jednostki chorobowej, w ktorej udato sie wdrozy¢ nie
tylko szybkg diagnostyke, nie tylko leczenie dzieci, ale rowniez leczenie
dorostych — dzieki osrodkom endokrynologicznym dorostych.

Jednoczesnie, wlasnie z tej perspektywy, checiatabym bardzo moc-
no podkresli¢ cos, co wybrzmialo zresztag w wystgpieniu pana mini-
stra, ze rzadkie choroby genetyczne to sa przewaznie rzadkie i ciezkie
niepelnosprawnosci. W zwigzku z tym, oprocz tego, ze mamy wymiar

* Mgr Maria Libura — Uniwersytet Warminsko-Mazurski, Polskie Stowarzyszenie
Pomocy Osobom z Zespolem Pradera-Williego
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medyczny i genetyczny, to ostatecznie opieka koordynowana musi
obejmowac¢ pomoc calej rodzinie i musi by¢ zintegrowana z pomocg
spoleczng. Innymi stowy potrzebne sg takie komponenty, jak opieka
wytchnieniowa, a takze pomoc dla oséb, ktore w przysztosci stang sie
niesamodzielne, a ich rodzicéw juz nie bedzie albo nie starczy im sil,
zeby opiekowac sie chorym dzieckiem. Tak ze integrujac opieke, musi-
my pamietac takze o sektorze spolecznym i o formach wsparcia, ktore
sg zupelnie inne. Na szcze$cie mamy wzorce z Zachodu. Na sali jest
obecny pan Adam Komar, ktéry wlasnie taka opieke wytchnieniowg
probuje dla chordb rzadkich zorganizowa¢ we Wroctawiu. To nalezy
koniecznie zintegrowac. Rzadkie choroby to rowniez rzadkie i ciezkie
niepelnosprawnosci. Dziekuje.

Dorota Korycinska”

Dzien dobry panstwu, bardzo sie ciesze, ze pacjenci rowniez majg
szanse zabra¢ glos.

Choroba Recklinghausena to inaczej neurofibromatoza.

Z uwagg wyshuchalam wszystkich wystapien i chciatam podzie-
kowaé profesorowi Robertowi Smiglowi za zwrdcenie uwagi na koszty
zaniechania, panu marszatkowi — za to, co powiedzial zaréwno o cen-
trach referencyjnych, o opiece koordynowanej, jak rowniez o paszpor-
tach chorego. Ot6z wszystko bardzo tadnie brzmi, natomiast jeszcze
jest praktyka.

Trzy lata temu nasze stowarzyszenie, czyli strona spoteczna, zlo-
zyto gotowy projekt opieki zdrowotnej dla pacjentéw z neurofibroma-
toza. W tym projekcie wyliczyli§my koszty zaniechania, ktore wynosza
okoto 20 milionéw zlotych rocznie. W tym projekcie jest rowniez mowa
o0 paszporcie — jest to opisane i opracowane. Ten projekt rowniez méowi
o opiece koordynowanej, czyli wlasciwie o gtéwnych zalozeniach, o kto-
rych tutaj ustyszeliémy od pana marszalka. I projekt lezy juz trzy lata.
Po dwdch latach ciezkich prac w Ministerstwie Zdrowia zostal przeka-
zany do Narodowego Funduszu Zdrowia i mam wrazenie, ze niestety
trafit do kosza.

Mam nadzieje, ze jezeli juz bedzie Narodowy Plan, to wreszcie za-
czniemy sie pochyla¢, o co bardzo apeluje do politykéw, nad gotowymi
rozwigzaniami, ktore sg. Nad tym, zeby rowniez wstuchac¢ sie w pacjen-
tow, w ich potrzeby i nie traktowac ich jako przeszkadzajace srodowiska,

* Dorota Korycinska — Stowarzyszenie Pacjentéw z Chorobg Recklinghausena
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ktore czegos chca, bo jak sie okazuje, nasze zalozenia i rozwigzania, kto-
re juz trzy lata temu opracowaliSmy i ztozylismy, zgodnie z modelami
Swiatowymi opieki nad tg grupa pacjentow, sg gotowe — tylko je wzigc.
Uwazam, ze mozna wrecz z nich korzysta¢ rowniez w wypadku wielu
innych chordb rzadkich. Tym apelem koncze.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Grodzki

Dziekuje bardzo.
Jak widac¢, od stow do czynow troche czasu uptywa.
Bardzo prosze kolejng osobe.

Prof. dr hab. n. med. Bozena Kociszewska-Najman”

Panie Marszalku, przede wszystkim bardzo dziekujemy za to spo-
tkanie. Bardzo dziekujemy panu ministrowi.

Jako neonatolog chciatam powiedzie¢, ze szpital wielospecjalistycz-
ny, wieloprofilowy jest to miejsce, gdzie takie dzieci sg diagnozowane.
Neonatologia sprzed nie kilkunastu, ale kilku lat to zupelnie inny rodzaj
pacjenta. Obecnie to nie sg tylko osoby z wcze$niactwem i zaburzeniem
oddychania, to sa wlasnie dzieci z chorobami, ktorych my sie uczymy.
Dzieki diagnostyce genetycznej, dzieki diagnostyce prenatalnej w tej
chwili rozpoznajemy zupelnie nowe jednostki chorobowe, z ktorymi
nigdy nie mieliSmy do czynienia.

Pracuje w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, diagnostyka
genetyczna akurat w tym osrodku, w naszej uczelni jest Swietna, nie-
mniej z powodu braku srodkow, braku mozliwo$ci obecnie dostepnosé
do niej jest naprawde bardzo niewielka.

Mysle, ze ta konferencja to sg wlasnie takie wyzwania i perspekty-
wy, to jest poczatek czego$, co stanie sie w naszym kraju, ze beda miejsca,
gdzie rzeczywiscie bedziemy mogli te jednostki chorobowe rozpoznawaé
czesciej. Dziekuje.

* Prof. dr hab. n. med. Bozena Kociszewska-Najman — neonatolog, Warszawski
Uniwersytet Medyczny; Oddzial Neonatologii I Katedry i Kliniki Uniwersytec-
kiego Centrum Zdrowia Kobiety i Noworodka w Warszawie
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Stanistaw Mackowiak™

Szanowni Panstwo, bardzo optymistycznie zabrzmialy stowa mi-
nistra Zbigniewa Krdla dotyczace tego, ze Narodowy Plan zostal skie-
rowany do prac rzadu. Wezoraj rozmawiatem z ministrem Lukaszem
Szumowskim i oczywiscie informacja byta doktadnie taka sama jak mi-
nister Zbigniew Krdl przekazal, ale na pytanie, kiedy bedzie wprowa-
dzony do kalendarza, pan minister nie potrafil odpowiedzie¢. Szanowni
Panstwo, od 2012 roku bylo bardzo wiele deklaracji i zapewnien na te-
mat tego, ze Narodowy Plan zostanie opracowany, przyjety i wdrozony.
Mam nadzieje, ze tym razem ta informacja, ktorg minister Zbigniew
Krol przekazal, bedzie zrealizowana.

Natomiast w tym momencie chcialbym bardzo serdecznie prosi¢
panstwa o wsparcie. Mianowicie jest prowadzony przesiew noworodko-
wy, jest diagnostyka przedobjawowa rzadkich choréb metabolicznych.
Aktualne rozwigzania prawne dotyczace mozliwosci leczenia z zasto-
sowaniem procedury importu docelowego sg takie, ze nie ma opcji fi-
nansowania sprowadzanych z zagranicy lekow dla chorych na choroby
ultrarzadkie. Dobrze by bylo, zeby wprowadzi¢ rozwigzania dorazne,
polegajace na nowelizacji ustawy refundacyjnej, ktére daltyby ministro-
wi mozliwos¢ podejmowania decyzji refundacyjnych w tym zakresie.
Obecnie jest tak, ze czes¢ dzieci, ktore majg kontynuacje leczenia, maja
refundacje kosztow leczenia, natomiast te dzieci, ktdre zostaly zdia-
gnozowane w pozniejszym okresie, tej refundacji nie majg. W zwigzku
z tym konieczna jest nowelizacja ustawy i o taka inicjatywe bardzo pro-
sze panstwa senatorow. Dziekuje.

Prof. dr hab. n. med. Maria Siemionow "

Bardzo dziekuje za mozliwo$¢ przybycia na te konferencje i podzie-
lenia sie polsko-amerykanskim do$wiadczeniem.

Profesor Marek Rudnicki wspomniat o listach i prosbach o leczenie
roznego rodzaju wad. W jednej czesci catkowicie zgadzam z panem pro-
fesorem. Mianowicie w wypadku choréb rzadkich warto mie¢ informa-
cje o tym wszystkim, co wykonuje sie w Polsce, bo wykonuje sie bardzo

* Stanistaw Mackowiak — prezes Federacji Pacjentéw Polskich; Krajowe Forum na
rzecz Terapii Choréb Rzadkich Orphan; Polskie Stowarzyszenie Pomocy Cho-
rym na Fenyloketonurie i Rzadkie Choroby Metaboliczne

** Prof. dr hab. med. Maria Siemionow — Uniwersytet Illinois w Chicago
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duzo. Na prosby kontaktu z amerykanskimilekarzami najczesciej odpo-
wiadam, ze przeciez w Polsce jest taki ekspert, jest taki profesor. Jezeli
chodzi na przyklad o zesp6t Crouzona, jako ortopeda mialam okazje
operowac dzieci z tg choroba, gldownie ze wzgledu na wady wrodzone
rak. Odnosnie do twarzoczaszki to Swiatowym ekspertem jest profesor
Krzysztof Kobus w Polanicy Zdroju. Tak ze w naszym kraju sg eksperci
inie ma zadnej potrzeby tworzenia czegos, co juz jest w Polsce. Zawsze
jestem dumna z mojej macierzystej uczelni, gdzie pracowatam u profeso-
ra Wiktora Degi i wykonywali$my mndstwo operacji wad wrodzonych,
miedzy innymi sama wykonatam wiele operacji wad wrodzonych rak
w chorobie Crouzona. Eksperci w Polsce sa, tylko moze nie ma wystar-
czajacej informacji. Dziekuje.

Senator Waldemar Kraska
Zapraszam na drugg cze$c konferencji. Mysle, ze rozmowy kuluaro-

we byly bardzo ciekawe i wniosty wiele do naszych dzisiejszych obrad.
Poprosze teraz profesora Mieczystawa Walczaka o wystagpienie.
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Prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak”

Skutecznosc i bezpieczenstwo
terapii wybranych chordb
ultrarzadkich

Panstwo Senatorowie! Szanowni Panstwo!

Mam przyjemnosc przed tak zacnym gremium przedstawic¢ kwestie
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia oczywiscie wybranych chorob,
bo chordb rzadkich i ultrarzadkich jest mnéstwo.

Mysle, ze prezentowane dane (rys. 1) sg niepelne, dlatego ze co chwile
sg odkrywane nowe choroby, a te dane juz maja troche czasu. W zwigzku
z tym pewnie liczba okreslajaca, jak liczne sg choroby rzadkie, to pew-
nie raczej 9 tysiecy, a moze wiecej. Wedlug mnie dane, ktora mowis, ze
choroby rzadkie dotykaja 6 -8% populacji, tez sa zdecydowanie zanizone.
Natomiast istotne jest, ze choroby te dotykaja przede wszystkim dzieci,
w tym okresie sg najcze$ciej rozpoznawane, cale szczescie oczywiscie
u dorostych rowniez, ale niestety bardzo smutne jest to, ze jedna trzecia
tych dzieci umiera przed pigtym
rokiem zycia. Tak wiec istotna jest
kwestia odpowiedniego, szybkiego
rozpoznania i odpowiedniego le-
czenia, jezeli jest taka mozliwos¢,
to oczywiscie celowanego.

Zespol Koordynacyjny do
spraw Chordéb Ultrarzadkich,
ktéoremu mam zaszczyt prze-
wodniczy¢, zostal powotany rozpo-
rzadzeniem prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia i obejmuje je-
dynie kilka choréb. (rys. 2) O tych  Rys.1

* Prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak — kierownik Kliniki Pediatrii, Endo-
krynologii, Diabetologii, Choréb Metabolicznych i Kardiologii Wieku Rozwojo-
wego, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie; przewodniczacy Zespotu
Koordynacyjnego ds. Chordb Ultrarzadkich
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chorobach chciatbym troche
powiedzie¢, a zakonczyc¢ jed-
ng z chorodb objetych terapia
hormonem wzrostu, bo mam
przyjemnosc¢ i zaszczyt pro-
wadzi¢ rowniez zespol do
spraw leczenia hormonem
wzrostu.
Zespol do spraw Chordb
Ultrarzadkich dziata od dzie-
sieciu lat. Przez ten czas roz-
patrywaliSmy 329 wnioskow
— poich liczbie widac, ze to sa
Rys. 2 choroby rzeczywiscie bardzo
rzadkie. Obecnie leczonych
jest, jezeli chodzi o piecze tego zespotu, 232 pacjentow. Czes¢ z pozo-
stalej setki pacjentow niestety nie zostala zakwalifikowana do leczenia
z uwagi na postep choroby albo niepelne dane, cze$¢ sama zrezygnowala
z leczenia. Smutne jest jednak to, ze pomimo leczenia kilkanascie osob
zmarto, czyli terapia enzymatyczna nie zawsze jest w pelni skuteczna.
Czestos¢ wystepowania tych chordb jest rdzna. Najwiecej mamy
pacjentow z chorobg Gauchera, bo 99 wnioskow bylo rozpatrywanych,
a 81 pacjentow jest w tej chwili leczonych. Sg jednak tez tak rzadkie
choroby jak zespot Maroteaux-Lamyego, z ktorym w ciggu dziesieciu
lat bylo szescioro pacjentéw i troje jest aktualnie leczonych. Tak wiec
rzeczywiscie sg to choroby wystepujace niezwykle rzadko w populaciji.
Prosze panstwa, zespot li-
czy kilkunastu ekspertow.
(rys. 3) Wedlug mnie za malo,
dlatego ze niestety w kra-
ju niewiele os6b zajmuje sie
chorobami rzadkimi, ultra-
rzadkimi i w zwigzku z tym
jest problem z doborem eks-
pertow w przypadku nie-
ktéorych chordéb. Od dwdch
lat dziala réwniez sekcja do
spraw choréb autozapalnych.
(rys. 4) Sg tam prowadzone
terapie miedzy innymi tak
Rys. 3 rzadkich chorob, jak gorgczka

84



srodziemnomorska, i innych.
Efekty leczenia sg bardzo do-
bre, objawy potrafig ustepo-
wac¢ w bardzo krétkim czasie.

W zespole uczestnicza
réwniez przedstawiciele Mi-
nisterstwa Zdrowia i Naro-
dowego Funduszu Zdrowia.
Nasza siedziba znajduje sie
w Instytucie ,Pomnik -
Centrum Zdrowia Dziecka”.
W zespole uczestniczg row-
niez przedstawiciele stowa-
rzyszen zajmujacych sie tymi

Rys. 4

pacjentami, czyli dzialania sg w pelni transparentne, oczywiscie poza
rozpatrywaniem wnioskéw pojedynczych pacjentow, w czym uczest-

niczg tylko lekarze.

Bardzo istotne, ze jest Scista wspolpraca pomiedzy zespotem, Mi-
nisterstwem Zdrowia, Narodowym Funduszem Zdrowia i osrodkami
wysokospecjalistycznymi, ktore prowadzg terapie. (rys. 5) Caly czas
moéwimy o centrach, ale z drugiej strony mowi sie o tym, zeby pacjent

Rys. 5
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byt leczony jak najblizej miejsca zamieszkania. Trudno, zeby pacjent
z konca Polski jezdzil co tydzien czy dwa tygodnie do Warszawy, bowiem
odleglo$c¢ jest tak duza, ze wiecej czasu spedzalby w samochodzie czy
w pociggu anizeli w domu. Tak wiec leczenie, mimo ze jest to leczenie
wysokospecjalistyczne, musi by¢ prowadzone jak najblizej miejsca za-
mieszkania pacjenta. Chcialbym podkresli¢, ze bardzo wazna role od-
grywaja lekarze pierwszego kontaktu, dlatego ze efektywnos¢ terapii
wielu chordb zalezy od momentu rozpoznania zaawansowania choroby
i p6zniej od prowadzenia tego pacjenta.

Pierwszg z chorob metabolicznych czy objetych enzymatyczna te-
rapig zastepczg jest choroba Gauchera. (rys. 6) DoSwiadczenia z nig sg
dlugie, bo poczatki to lata 70. XX wieku. Mamy najwiecej pacjentow
wlasnie z tg choroba, ale jest to choroba naprawde bardzo rzadko wy-
stepujaca — cierpi na nig jedno na 40 tysiecy zywo urodzonych dzieci.

Rozpoznania tej choroby
dokonuje sie w o$rodkach wy-
sokospecjalistycznych, prze-
prowadza sie badania enzy-
matyczne i, co wiele oséb pod-
kreslalo, badania molekularne.
Istotna jest kwestia kierowania
tych pacjentow na wczesnych
etapach choroby dla osrodkow,
ktore ich zdiagnozuja.

Jest cala grupa objawow
wskazujacych na te chorobe,

Rys. 6 mogg by¢ objawy z zajeciem ukla-
du nerwowego i bez zajecia tego
ukladu. (rys. 7) Zwykle sg objawy,
dolegliwosci kostne, powiekszo-
na jest watroba, $ledziona, wy-
stepuja zmiany hematologiczne.
W takich przypadkach bardzo
efektywna jest terapia enzyma-
tyczna, natomiast u pacjentow,
uktorych jest zajecie osrodkowe-
go uktadu nerwowego, niestety
ta terapia juz jest zdecydowanie
mniej skuteczna.

Jak zostalo pokazane na

Rys. 7 slajdzie (rys. 8), leczenie musi



by¢ kompleksowe. Poza spe-
cjalista w dziedzinie zasad
leczenia, w procesie musi
uczestniczy¢ rowniez ortope-
da, neurolog, kardiolog, oku-
lista, psycholog, konieczna
jest mozliwos¢ wykonywania
wielu wysokospecjalistycz-
nych badan, miedzy innymi
chitotriozydazy, ktora jest
jednym z elementow monito-
rowania terapii, jezeli chodzi
o skuteczno$¢ samej metody
leczenia.

W przypadku choroby
Pompego mamy do czynienia
z dwiema postaciami, nie-
mowleca i dorostych. (rys. 9)
Czestos¢ jej wystepowania to
rowniez jeden na 40 tysiecy
zywo urodzonych noworod-
kéw, rozpoznanie takze jest
dokonywane na podstawie
badania enzymatycznego po-
partego badaniami genetycz-
nymi i molekularnymi. Jezeli
chodzi o posta¢ niemowleca,
to niestety niewdrozenie leczenia w pierwszym roku zycia konczy sie
fatalnie. Wiekszos¢ dzieci, u ktorych wtedy choroba nie zostanie roz-
poznana, jesli mamy do czynienia z kardiomiopatia w pierwszym roku
zycia, do$¢ szybko umiera.

Jezeli chodzi o posta¢ choroby dorostych, to w tym wypadku obja-
wy sg zupelnie inne. Zwykle pacjenci zaczynaja narzekac na to, ze majg
coraz wieksze problemy z chodzeniem, szybciej sie mecza, ale przeciez
kazdy z nas ma okres w zyciu, kiedy sie szybciej meczy, w zwigzku z tym
trzeba bardzo wnikliwej diagnozy czy rozmowy lekarza pierwszego kon-
taktu i pozniej w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, zeby
wpas¢ na pomysl, ze to moze by¢ jednak choroba rzadka, jaka jest cho-
roba Pompego.

Réwniez przy tej chorobie istotna jest kwestia opieki wielospe-
cjalistycznej, a nie tylko samej enzymatycznej terapii zastepczej,

Rys. 8

Rys. 9
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Rys. 10

Rys. 11

Rys. 12

ktora oczywiscie jest niezwy-
kle wazna. (rys. 10) W takim
przypadku niezbedna jest
rehabilitacja.

Efektywnos¢ terapii
okresli¢ mozemy na podsta-
wie prostych badan. (rys. 11)
Pierwsze z nich to badanie
spirometryczne, poniewaz
przy postepie choroby spraw-
no$c¢ uktadu oddechowego sie
pogarsza. Z rysunku wynika,
ze efekt leczenia, kilkuletniej
terapii jest rozny. Drugie ba-
danie, na podstawie ktore-
go sprawdza sie skutecznos¢
terapii, to test sze$ciominu-
towego chodu, bo - jak po-
wiedzialem — nastepuje coraz
wieksze ostabienie sity mie-
$niowej. Jezeli ten chod sie
nie pogarsza, a jak widac na
prezentowanej rycinie, wielu
pacjentow po kilkuletniej te-
rapii chodzi tak samo dobrze
albo lepiej niz przed rozpocze-
ciem terapii, to mozna powie-
dziec, ze terapia, cho¢ droga,
jest efektywna. (rys. 12)

Troche gorzej wyglada
sytuacja w niektérych mu-
kopolisacharydozach, dlate-
go ze moga wystapic¢ objawy
z zajeciem osrodkowego ukta-
du nerwowego i bez zajecia
o$rodkowego uktadu nerwo-
wego. Niestety lek nie prze-
nika z krwi do o$rodkowego

ukladu nerwowego, w zwigzku z tym terapia w przypadku zajecia
o$rodkowego ukladu nerwowego jest nieefektywna albo bardzo mato

efektywna.
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Choroba Hurlera ma roz-
ne warianty, od bardzo ciez-
kiej postaci choroby Hurlera
przez bardziej tagodna Hur-
ler/ScheiedoScheie. (rys. 13)
Efektywnosc¢ terapii w przy-
padku tagodniejszych posta-
ci jest zdecydowanie lepsza,
objawy sie cofajg, natomiast
niestety w kilku przypadkach
— mimo leczenia — dochodzi-
o nawet do zgonu pacjentow.
Tak jak w przypadku innych
chordb, takze w tym przypad-
ku wazne jest leczenie kom-
pleksowe. (rys. 14)

Choroba Huntera, tak
jak wynika z ryciny (rys. 15),
jest niezwykle rzadka, bo-
wiem przyjmuje sie, Ze jest to
0,13—0,71 przypadkéw na 100
tysiecy zywych urodzen. Cho-
rujg nanig chlopcy, okoto 1 na
100-150 tysiecy albo i wiecej
urodzen, czyli jest to choroba
niezwykle rzadka. Tez wy-
stepuje w dwoch wariantach:
z zajeciem osrodkowego ukla-
du nerwowego i bez zajecia
tego uktadu.

W przypadku zajecia
osrodkowego ukladu nerwo-
wego niestety efektywnos¢
terapii tez jest nienajlepsza.
Co najgorsze, w polskiej po-
pulacji okolo 80% przypad-
kow to sg wlasnie przypadki
z zajeciem osrodkowego ukta-
du nerwowego, tak wiec po-
mimo stosowanego leczenia
nastepuje postep choroby,

Rys. 13

Rys. 14

Rys. 15
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jezeli chodzi o uposledzenie
funkcji intelektualnych, psy-
choruchowych, postepujaca
sztywnos¢, wszystkie deficyty
intelektualne coraz bardziej
sie pogtebiaja. (rys. 16) Wtedy
pozostaje niezwykle trudna
kwestia podjecia decyzji, czy
leczy¢ dalej pacjenta, czy nie.
(rys. 17) W zespole koordyna-
cyjnym przyjeliSmy metode
z jednej strony dosy¢ prosta,
a z drugiej strony oddajaca
Rys. 16 istote sprawy. (rys. 18) Obser-
wujemy pacjenta i jesli oka-
zuje sie, ze pomimo leczenia,
bardzo dobrej opieki nie przy-
biera on na wadze, a wrecz
jego masa ciala z czasem sie
zmniejsza, efektywnos$c¢ te-
rapii przy braku kontaktu
z pacjentem czy przy bardzo
niewielkim kontakcie z nim
jest uposledzona, to samo do-
tyczy wysokoSci ciala, to wte-
dy trzeba sie zastanowic, czy
tego pacjenta nalezy leczyd¢,
Rys. 17 bowiem wowczas jestesmy na
granicy tak zwanego leczenia uporczywego, co nie jest rzecza prawidlo-
wa z punktu widzenia medycyny. (rys. 18 i 19)

Powiedzialem ze skoncze troche lepsza wiadomoscig, mianowicie
wzorem jest to, co tutaj powiedziala magister Maria Libura, ktdra jest
dobrym duchem leczenia zespotu Pradera-Williego, to jest leczenia hor-
monem wzrostu. Czesto$¢ wystepowania tej choroby to 1 na 25 tysiecy.
(rys. 20) Mozemy sie pochwali¢, ze Polska jest pierwszym krajem, ktory
— od dwdch lat — prowadzi leczenie u 0s6b dorostych. Mamy kilku do-
rostych pacjentow. Leczenie tez odbywa sie na podstawie badan mole-
kularnych, czyli objawy kliniczne sa poparte badaniem molekularnym.
Polska wprowadzita leczenie dzieci w 2005 roku. Chlopiec widoczny na
zdjeciu po prawej niestety jest skazany na §mier¢ w drugiej, trzecie,
czwartej dekadzie zycia z powodu powiktan skrajnej otytosci. Przyczyna
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Rys. 18

Rys. 19
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Rys. 20

Rys. 21

Rys. 22
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wprowadzenia leczenia bylo
to, ze w Polsce kolejne dwu-
dziesto-, trzydziestoletnie,
mlode osoby z powodu kolej-
nych zawaldw mieénia serco-
wego umieraly. Poczagtkowo
zostalo wprowadzone leczenie
u dzieci, teraz jest ono prowa-
dzone tez u dorostych. Trzeba
wlasciwie diagnozowac dzieci
juz wieku niemowlecym, ta-
kie jak widoczne na zdjeciu
po lewej stronie, ktore lejg sie
przez rece. Noworodka, nie-
mowle, ktére leje sie przez
rece, trzeba kierowac do ge-
netykow, ktorych brakuje, ale
to jest jedyna mozliwo$¢ roz-
poznania choroby, wlasnie na
podstawie badania genetycz-
nego. Coraz czeSciej wpro-
wadzamy leczenie miedzy
pierwszym a drugim rokiem
zycia, ale w tej chwili niekto-
re o$rodki — Holandia, Wiel-
ka Brytania — twierdza, ze
mozna podjac leczenie nawet
u szesciomiesiecznych dzieci.
Im wezesniej jest wprowadzo-
ne leczenie, tym jest bardziej
efektywne.

Tu nie chodzi o to, zeby
dziecko bylo wyzsze, chodzi
o to, zeby zmieni¢ sktad cia-
ta, zmniejszy¢ ilo$¢ tkanki
ttuszczowej, wykorzystujac
dzialanie lipolityczne hor-
monu wzrostu. (rys. 21) Wte-
dy poprawia sie sprawnosc,
zwieksza sie masa miesnio-
waiwzwigzku z tym dziecko



— utrzymujac diete i rehabili-
tujac sie — jest bardzo spraw-
ne. Mysle, ze ani ja, ani
panstwo, widzac pokazanego
na slajdzie chlopca (rys. 22),
z naszej, polskiej grupy, nie
powiedzielibyscie, Ze to jest
dziecko z zespolem Pradera-
-Williego, bo wygladanaw pel-
ni zdrowego mlodzienca.

Na koniec kilka prze-
myslen.

Oczywiscie istotne sg cen-
tra, bo tam trzeba zdiagno-
zowacé pacjenta, wprowadzic¢
go w odpowiednie leczenie,
ale pdzniej ten pacjent czesto
musi by¢ leczony jak najbli-
Zej swojego miejsca zamiesz-
kania, czyli powinny istniec¢
specjalistyczne oddzialy pe-
diatryczne, internistyczne,
kierunkowe — to wtedy jesz-
cze lepiej. (rys. 23)

W tym wszystkim nie-
zwykle wazna jest kwestia
lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej, dlatego ze mo-
ment rozpoznania zalezy do
jego wiedzy, od jego podejscia
typowo medycznego i poswie-
cania czasu pacjentowi, bo
jezeli przez caly czas bedzie
wypelnial dokumentacje,
a mniej zajmowal sie pacjen-
tem, to szansa rozpoznania
choroby jest zdecydowanie
mniejsza. (rys. 24) Tak wiec
ten lekarz musi by¢ dobrze
wyszkolony, musi uczestni-
czy¢ w roznego typu kursach

Rys. 23

Rys. 24

Rys. 25
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iwiedziec, ze jezeli sa objawy atypowe, to trzeba kierowac pacjentow albo
do poradni specjalistycznej, albo do osrodkéw, gdzie mozna im pomac.
Niezwykle wazne jest udzielanie roznych, odpowiednich §wiadczen
spotecznych, socjalnych. (rys. 25) Wiele rodzin mowi, ze nie rozpoczy-
naloby leczenia, zeby przyjezdzac co tydzien czy co dwa tygodnie do
specjalistycznego osrodka, jesli efektywnosc¢ leczenia jest niewielka,
gdyby wiedziala, ze mozna odstawi¢ lek. Przede wszystkim zwracali
uwage na to, ze przyjezdzaja po to, by by¢ objeci dobra opieka. Jak pacjent
przestaje by¢ leczony, to czesto jest pozostawiony sam sobie, w zwigzku
z tym niezbedne sa odpowiednie Swiadczenia socjalne, spoleczne dla
calych rodzin, zeby tym osobom pomodc.
Mysle, ze wprowadzony Narodowy Program dla Choréb Rzad-
kich, o czym moéwil pan minister Zbigniew Krol, jest niezwykle istot-
ny. (rys. 26) Z jednej strony
umozliwi poprawe diagno-
styki, poprawe leczenia,
wprowadzanie nowych tera-
pii réznymi lekami, w tym
lekami sierocymi (na przy-
ktad od wielu lat oczekuje sie
mozliwosci leczenia choroby
Fabry’ego, a Polska jest jedy-
Rys. 26 nym krajem, gdzie sie jej nie
leczy), ale z drugiej strony
edukacje, dzialania Mini-
sterstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego, pomoc spoleczng
i socjalng — zaangazowanie
nie tylko Ministerstwa Zdro-
wia, ale réwniez innych mi-
nisterstw czy stowarzyszen,
ktore pomagalyby pacjentom
przede wszystkim w leczeniu
i opiece nad nimi, a wczesniej
oczywiscie w diagnozowaniu
i terapii. (rys. 27)
Rys. 27 Dziekuje bardzo za uwage.
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Senator Waldemar Kraska

Bardzo dziekuje, Panie Profesorze.

Mysle, ze to byt dos¢ optymistyczny wyktad, ktory pokazal, ze warto
inwestowac w leczenie choréb rzadkich, bo efekty mogg by¢ naprawde
bardzo dobre.

Nastepnym prelegentem jest profesor Maria Siemionow.

Pani profesor natchneta nas, zeby dzisiejsza konferencja w Senacie
sie odbyla. Zrobila to w czasie naszego wspolnego pobytu z senatorem
Tomaszem Grodzkim w Chicago, zresztg na zaproszenie profesora Mar-
ka Rudnickiego, przewodniczacego Zwiazku Lekarzy Polskich w Chica-
go. Mielismy okazje spotkac sie z panig profesor i rzeczywiscie powstat
pomyst, zeby dzisiaj zorganizowac konferencje na temat chordb rzadkich
iultrarzadkich. Mysle, ze byl to bardzo dobry pomyst, Pani Profesor,
szczegolnie ze tak duzo oséb na te konferencje przybylo. Mimo ze byla
przerwa, dalej na sali jestesmy prawie w komplecie, z czego bardzo sie
ciesze.

Zapraszam panig profesor do przedstawienia roli komérek macie-
rzystych w chorobach rzadkich.



Prof. dr hab. n. med. Maria Siemionow”

Komorki macierzyste
w chorobie Duchenne’a
— nowe szanse i mozliwosci

Dziekuje bardzo panu marszatkowi, ktory uczestniczyl w pierwszej
czesci spotkania, senatorowi Waldemarowi Krasce, jak rowniez sena-
torowi Tomaszowi Grodzkiemu za rozmowe naukowo-prywatng, ktora
zainicjowala tak wspaniale spotkanie.

Chciatam powiedziec kilka stow o sobie, poniewaz wszyscy sie przed-
stawiajg. Pierwsza cze$¢ mojej kariery jako wyksztatcony ortopeda dru-
giego stopnia, rehabilitant oraz specjalista chirurgii reki spedzitam
wlasnie naleczeniu chordb rzadkich, takich jak choroba Duchenne’a. Mia-
tam w poradni wiele dzieci, z ktérymi wlasciwie nic nie mozna bylo zrobic.
Rodzice, ktorzy do mnie przychodzili, byli przerazeni, ze dziecko dotych-
czas biegalo, a teraz sie chyba gdzie$ potknelo, bo przestato dobrze cho-
dzi¢. Tak wiec moje zainteresowanie nowymi terapiami to nie jest okres
ostatniego roku, dwdch czy nawet pieciu lat, ale generalnie idea, zeby
pomoac pacjentom, dla ktorych nie byto pomocy. Moje zainteresowanie
transplantologia, a zwlaszcza transplantacjami dotyczgcymi rowniez ta-

kich wad, jak brak rgk u pacjen-

tow, ktorzy je stracili, czy brak
twarzy, spowodowaly zaintere-
sowanie réznymi nowymi tera-
piami, miedzy innymi terapiami
komorek chimerycznych.
Oczywiscie jezeli wprowa-
dzamy nowg terapie, to najwaz-
niejsza rzecza jest primum non
nocere, czyli ,po pierwsze nie
szkodzi¢” naszym pacjentom.
(rys. 1) Ta idea od pierwszych

Rys. 1 lat mojej kariery chirurgicznej,

* Prof. dr hab. n. med. Maria Siemionow — Uniwersytet Illinois w Chicago
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jak rowniez naukowej, przyswiecala wszystkim badaniom, ktore pro-
wadzilam wspdlnie z wieloma ekspertami.

Choroby rzadkie i ultrarzadkie — taki jest tytul naszego spotkania
— stan obecny, wyzwania i perspektywy. W takiej kolejnosci przedstawie
moje spojrzenie na dystrofie miesniowg Duchenne’a.

Jaki jest stan obecny w zakresie chordb ultrarzadkich takich jak
choroba Duchenne’a? Wszyscy panstwo, w tym przedstawiciele towa-
rzystwa zajmujgcego sie chorobg Duchenne’a, z ktéorymi miatam oka-
zje chwile rozmawia¢ podczas przerwy, wiedzg doskonale, ze jest to
najczestsza letalna postepujaca dystrofia miesniowa. Wystepuje tylko
iwylacznie u chtopcdw, bo matka jest nosicielem. Cierpi nanig jeden na
3500 urodzonych chlopcow. Wiekszos¢ jest spowodowana mutacjg genu
dystrofiny w réznych eksonach i, co moze najtragiczniejsze, aktualnie
brak skutecznej terapii. Jest to stan obecny. (rys. 2)

Dzieci z chorobg Duchenne’a do pierwszego, trzeciego roku zycia
rozwijaja sie w miare prawidtowo, potem nagle trafiaja do ortopedy, ze
cos sie stalo. Jezeli wykona sie diagnostyke genetyczng, bardzo waz-
ng — a obecnie jest ona na znacznie wyzszym poziomie niz wowczas,
kiedy zaczynatam kariere jako chirurg ortopeda — mimo postawienia
diagnozy tak wlasciwie niewiele da sie zrobi¢. Wiadomo, co te dzieci
czeka. (rys. 3) Wiadomo, ze miedzy 6smym a szesnastym rokiem zy-
cia beda na wozku inwalidzkim, a miedzy szesnastym, dwudziestym,

Rys. 2
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Rys. 3

Rys. 4
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dwudziestym piatym, a nawet, sg wyjatki, dwudziestym 6smym rokiem
zycia ci pacjenci po prostu umra.

Jakie sg wyzwania? Podstawowym wyzwaniem wynikajagcym ze
stanu obecnego, czyli braku terapii, jest to, czym staramy sie pomoc
tym pacjentom. (rys. 4) Standardem jest kortykoterapia, czyli pacjenci
otrzymuja sterydy, w tej chwili jest na pewno duzy postep, bo sg rézne
nowe generacje sterydow, ktéore w pewnym sensie pomagajg tym pa-
cjentom, natomiast oczywiscie nie leczg.

Jest tez terapia exon skipping, czyli omijania eksonu, ktory jest
odpowiedzialny za brak kodowania tego waznego biatka. Pozwala ona
pacjentom normalnie sie rozwijac¢, poruszac, zachowa¢ zwykla site
miesniowg. Jest to nowo stosowana terapia firmy Sarepta, wiem, ze
czesc polskich pacjentow jest poddawanych takiej terapii, ale problem
w tym, ze to dotyczy tylko 13% pacjentéw z chorobg Duchenne’a. Sa
inne eksony, ktore trzeba by oming¢, nie ma jeszcze takiego leku, kto-
ry by omingl wszystkie potencjalne eksony, co pozwoliloby stworzy¢
terapie uniwersalna.

Mozna réwniez zastosowaé terapie nonsense mutation, ale firmy
PTC Therapeutics i Genzyme bardzo zle sie sprawdzily — czes¢ pacjen-
tow, ktora uzyskala ten lek, nie speinita warunkow potwierdzajgcych,
ze po tej terapii jest normalna czy zwiekszona ilo$¢ wystepowania dys-
trofiny w biopsjach miesni. Z tego powodu ta terapia wymaga dalszego
dopracowania.

Terapia myostatin inhibitos rowniez w zasadzie sie nie sprawdzi-
ta, nie wykazano duzego wzrostu miesniowej masy u pacjentow, nato-
miast leki dzialaly na wszystkie mieénie, co wcale nie jest korzystne,
na przyklad w wypadku mieénia sercowego. Ta terapia wlasciwie nie
jest stosowana.

Terapie genowe, takie jak mikrodystrofiny, majg potencjal, ale
jest nim poddawanych tylko kilku pacjentéw i z tego powodu sg dalej
rozwijane.

Chce zwrdci¢ uwage, dlaczego nie sprawdzily sie dotychczasowe
terapie komorkowe. Stalo sie tak dlatego, ze komarki byly wstrzykiwa-
ne domiesniowo. Do ilu miesni pacjenta z chorobg Dushenne’a mozna
wstrzykng¢ komorki? Do wszystkich nie, w zwigzku z tym nie bylo
dzialania systemowego. To jest bardzo wazny aspekt. Mioblasty wiele
lat temu byly podawane przez profesor Gussoni, nastepnie byta tera-
pia komoérkami mezenchymalnymi stosowana przez profesora Ryder-
-Cooka z Kanady, ale te komorki — jezeli nie podano immunosupresji —
na krotko pozostawaly w organizmie pacjenta, a potem zostawaly nie-
stety odrzucone, poniewaz nie byto mozliwosci ich odtwarzania. Jezeli
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za$ podano immunosupresje,
to oczywiscie byly problemy
etyczne zwigzane z efektami
ubocznymi.

Tak wiec terapie oparte
na komodrkach chimerycz-
nych maja by¢ uniwersalne,
jak réwniez maja by¢ podane
tak, aby dziataly systemowo.

Jakie sg w takim razie
perspektywy w terapiach
choroby Duchenne’a? Tutaj

jest przejs$cie od mojej kariery
ortopedycznej do transplanto-
logii, do transplantologii rekonstrukcyjnej. (rys. 5) Jako chirurg rekon-
strukcyjny miatam przywilej uczestniczenia w pierwszych programach
transplantacji twarzy, obecnie w Chicago prowadze program transplanta-
cji konczyny gornej, reki czlowieka. Problemem w transplantologii twarzy
czy reki, konczyn w ogole, jest to, ze zdrowi pacjenci, ktorzy w wypadku
utracili twarz lub rece, muszg do konca zycia bra¢ leki immunosupresyj-
ne, ktére sg podawane pacjentom po przeszczepie nerki, watroby i serca.
Przez ponad 20 lat w moim laboratorium jednoczesnie prowadzitam ba-
dania nad tolerogennoscig czy wprowadzeniem takich terapii, ktore nie
bedg wymagaly dramatycznego podawania lekdw immunosupresyjnych.

Sa terapie bazujace na szpiku kostnym, komdérkach macierzystych,
komarkach mezenchymalnych i komdrkach krwi pepowinowej w roz-
nych dziedzinach naszego zycia i to jest bardzo popularne. My stwo-
rzylismy koncepcje terapii

Rys. 5

komorek chimerycznych.
Chimeryzm jest dobrze
znany po transplantacji szpi-
ku czy nawet po transplantacji
narzgdow takich jak watroba.
U profesora Starzla w Pitts-
burghu nagle okazalo sie, ze
pacjenci wykazuja chimeryzm
po dwudziestu latach od prze-
szczepu watroby.
Chimeryzm jest to egzy-
stencja dwoch genetycznie

Rys. 6 réznych populacji komoérek
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W tym samym organizmie. (rys. 6) [lustracja przedstawia grecka chime-
re z ksigzki dla dzieci, z gtowg lwa, cialem kozy oraz ogonem weza — uwi-
daczniajgca, ze w jednym organizmie mogg egzystowac rozne komorki.

W badaniach przedklinicznych, naukowych stworzylismy model
przeszczepiania konczyny dolnej szczura catkowicie genetycznie nie-
zwigzanej. (rys. 7) StwierdziliSmy, ze przez fakt, iz przeszczepiamy wraz
z konczyng unaczyniony szpik kostny, to sa to komarki, ktore doprowa-
dzajg do wygenerowania grupy komorek chimerycznych, ktore repre-
zentujg dawce i biorce, i to w klasie komérek CD34, CDS, jak rowniez
komorek CD45RA.

Rys. 7

Ta koncepcja, bardzo dtugo badana i wspierana przez granty De-
partamentu Obrony Stanéw Zjednoczonych, na wzbudzenie tolerancji
w transplantologii, gdzie stworzylismy wiele linii komdrkowych komo-
rek hematopoetycznych, CD44, krwi pepowinowej w tym celu, zostala
zastosowana do terapii w chorobie Duchenne’a.

Na czym ma polegac¢ koncepcja podania komoérek chimerycznych
w chorobie Duchenne’a? Z komodrek dawcy i biorcy trzeba stworzy¢
chimere. W przypadku choroby Duchenne’a dawcg ma by¢ ojciec, ktos
spokrewniony lub niekoniecznie z chorym dzieckiem czy mtodym czlo-
wiekiem, a biorca to dziecko czy mlody cztowiek, ktory rowniez bedzie
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Rys. 8

dawcg komorek pochodzacych
z biopsji miesnia. Jak jest poka-
zane nailustracji (rys. 8), daw-
ca czerwony niech to bedzie
ojciec, dawca zielony, komorek
biopsii, to bedzie syn, a chime-
ra to bedzie ojciec-syn. Ojciec
podaje synowi dobre biatko,
dystrofine w kontekscie wia-
snego mioblastu i w ten sposob
dochodzi do zagniezdzania sie
komorek chimerycznych, pro-
pagowania. Proponujemy za-
wiesine komodrek do podania
systemowego.

Kolejny slajd (rys. 9) przedstawia model badania klinicznego, ktory
doktadnie pokazuje, ze jest dawca, jest biorca, a za pomoca fuzji komor-
kowej ex vivo sg tworzone inzynierowane komorki chimeryczne (to juz
nie sg komoérki macierzyste). Ta terapia jest tak zwanym ATMP (od red.
Advanced Therapy Medicinal Products), czyli nowa terapia, zatwierdzona
przez EMA (od red. European Medicines Agency). Proponujemy podac te
komorki do jamy szpikowej, czyli systemowo, bo chodzi o efekt nie tyl-
ko lokalny, w jednym czy drugim miesniu, ale o dzialanie systemowe.

Rys. 9
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Rys. 10

Nastepny slajd przedstawia model do§wiadczalny. (rys. 10) Praco-
walismy nad podaniem komorek setkom myszy, ktore miaty genetycz-
nie wywolang chorobe Duchenne’a, i potem badalismy, jak tworzymy

Rys. 11
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chimere. Obserwowali$my fuzje komorki ojca, kolorowanej na przykltad
na zielono, z komodrka syna, kolorowang na czerwono, i powstanie ko-
morki chimerycznej, widocznej na pomaranczowo. (rys. 11) Pokazywa-
lismy w mikroskopii konfokalnej i cytometrii przeptywowej, ze mamy
specyficzng populacje, ktora wynosi od 30 do nawet 70-80%, specyficz-
nych komorek chimerycznych.

Poniewaz stworzylismy linie komodrek ludzkich, to rowniez wy-
kazalismy za pomocg STR-PCR-u, ze dawca, biorca, a potem chimera
reprezentujg zarowno allele, jak i loci dla alleli dawcy i biorcy. (rys. 12)
Dodatkowo patrzyliSmy na to, jak lgczymy te komorki, czy one rzeczy-
wiscie, ta chimera — syn ktory nie ma dystrofiny, i ojciec, ktory jg daje
— bedzie miata biatko dystrofine. Stwierdzilismy, ze tak, nawet do 37%.
(rys. 13) Badajac alfa- i beta-sarkoglikan, stwierdzilismy, ze ta dystrofina
jest funkcjonalna, bo ma dystrophin sarkoglykan system, ktory powoduje,
ze te komorki bedg dzialaly funckjonalnie. (rys. 14)

Badalismy ekspresje dystrofiny u myszy. (rys. 15) Z banku kupowa-
lismy komarki pacjentéw z chorobg Duchenne’a, jak rowniez komorki

Rys. 12
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Rys. 13

Rys. 14
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Rys. 15

Rys. 16
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Rys. 17

normalnych dawcow. Po 9o dniach od wstrzykniecia myszy komorek
chimerycznych stwierdziliémy obecno$¢ HLA czlowieka. W ten spo-
sob potwierdzali$my, ze sg to komodrki pochodzenia ludzkiego, i wysoki
wzrost dystrofiny.

Dodatkowo jeszcze badalismy fakt, ze te komodrki majg mozliwosé
stworzenia i polaczenia z mysion heavy chain, tak ze one mialy rowniez
funkcjonalne znaczenie. (rys. 16)

To zostalo potwierdzone w dwoch réznych systemach. (rys. 17)
Sprawdzalismy, jaka jest réznica miedzy podaniem domiesniowym
a systemowym, o czym zaraz powiem, do miesnia gastrocnemius tych
myszy, i stwierdzili$my, ze 9o dni po podaniu byt wyrazny funkcjonalny
wzrost zardwno sily mieéniowej, tetanicznego stymulowania miesnia,
jak i maksymalnego obcigzenia miesnia.

Nastepnie pokazalismy rowniez, ze — co jest bardzo wazne — 90
dni po systemowym, doszpikowym podaniu komodrek osiggamy tak
zwany rebound effect. (rys. 18) Badalismy kardiomiopatie na echokar-
diografii od dnia o do 9o. Jak wida¢ na slajdzie jest efekt po podaniu
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Rys. 18

komorek. To samo dotyczylo badania pletyzmografii, dziatania prze-
pony (rys. 19), oraz wla$nie miesnia gastrocnemius (rys. 20) w odpo-
wiedzi na rézne dawki. Tak wiec podanie systemowe, doszpikowe
komorek chimerycznych wplyneto na poprawe funkcji miesnia ser-
cowego, przepony, jak rowniez mie$nia gastrocnemius. To bylo dla
nas bardzo waznym potwierdzeniem (a badania przeprowadzono na
bardzo, bardzo wielu myszach), ze mamy do czynienia z dzialaniem
systemowym.

Podsumowujgc, badania potwierdzity mozliwos¢ utworzenia droga
fuzji dwoch nowych linii komoérkowych komoérek ludzkich, tak zwanych
dystrophin expressing chimeric cells. (rys. 21) Po domiesniowym i syste-
mowym podaniu tej terapii wykazuje sie zwiekszong ekspresje dystro-
finy, ktora, co jest najwazniejsze, koreluje z poprawg funkcji badanych
mieéni szkieletowych, serca oraz przepony.

Tak ze jest nadzieja, Ze te terapie, ktora jest terapiag globalna, bo
ona nie jest kierowana na zaden ekson, tylko moze by¢ uniwersalna,
bedziemy mogli stosowac¢ w najblizszym czasie, do czego powoli juz sie
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Rys. 19

Rys. 20
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Rys. 21

Rys. 22
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przygotowujemy, planujemy w Polsce poddawac tej terapii pacjentow.
Najwazniejsze, czyli primum non nocere.

Na koniec przedstawiam liste stypendystow, takze z Polski, ktorzy
przez wiele lat byli optacani z moich grantéw w Stanach Zjednoczonych,
zarowno w Cleveland Clinic, a przez ostatnie szes¢ lat w Chicago. (rys. 22)
Ich wklad jest wazny, bo kto$ musi opiekowac sie myszkami, prowadzic¢
badania. Oni pochodzg z calego §wiata.

Mam nadzieje, ze tymi badaniami w najblizszym czasie bedziemy
mogli sie z panstwem podzieli¢. Dziekuje.

Senator Waldemar Kraska

Dziekuje, Pani Profesor.

Bardzo interesujacy, ciekawy wyktad i ponownie wielka nadzieja,
ze nowe terapie zdecydowanie zmienig obraz medycyny nie tylko swia-
towej, ale takze polskiej.

Zapraszam teraz doktor Jolante Sykut-Ciegielska, konsultanta kra-
jowego w dziedzinie pediatrii metaboliczne;j.



Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Ciegielska”

Specyfika chorob rzadkich
na przyktadzie
pediatrii metabolicznej

Panie Przewodniczgcy! Panie Senatorze! Szanowni Panstwo!

Dziekuje za zaproszenie do udziatu w tej konferencji, bardzo waz-
nej dla mnie, bo chorobami rzadkimi zajmuje sie od poczatku, a tak
naprawde to zajmuje sie pediatrig metaboliczng. Reprezentuje Klinike
Wrodzonych Wad Metabolizmu i Pediatrii w Instytucie Matki i Dziecka,
a takze Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu.

Pediatria metaboliczna jest specjalizacjag uznang w Europie, w Polsce
funkcjonujaca od 2014 roku. To jest specjalizacja, ktora nie zajmuje sie
zywieniem, zdrowym zywieniem dzieci i przeciwdzialaniem otylosci,
co niestety ostatnio mozna bylo przeczyta¢ w prasie codziennej, ale row-
niez w czasopismie medycznym. Zupelnie nie o tym bede mowic. Jest to
dziedzina wazna, bo zajmuje sie ciezkimi chorobami, ktére nazywamy
wrodzonymi wadami metabolizmu.

To okreslenie jest moze malo przyjazne, ale wlasnie po to, zeby
odrdznic te choroby od choréb metabolicznych, do ktorych zaliczamy
cukrzyce typu II, zwlaszcza otylos¢ czy zespol metaboliczny. Pediatria
metaboliczna zajmuje sie genetycznie uwarunkowanymi zaburzeniami
metabolizmu bialek, weglowodandw, thuszezow, zaburzeniami metabo-
lizmu energetycznego, transportowymi syntezy i tak dalej. (rys. 1) Sa
to choroby najcze$ciej monogenowe, w odrdznieniu od choréb metabo-
licznych, ktore majg pewng predyspozycje genetyczng, sg nabyte, wie-
loczynnikowe, czyli tak zwanych chordb cywilizacyjnych. To, co tgczy
te dwie grupy chordb, to przewleklos¢ przebiegu klinicznego. Ale to, co
zupelnie je dzieli, powoduje, Ze wrodzone wady metabolizmu maja swo-
ja specyfike jako choroby rzadkie, to ich mala czestos¢ wystepowania.

* Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Ciegielska — prof. IMiD, kierownik Kliniki Wro-
dzonych Wad Metabolizmu i Pediatrii; konsultant krajowy w dziedzinie pediatrii
metabolicznej
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Rys. 1

Bardzo ciekawy jest aspekt potraktowania wrodzonych wad meta-
bolizmu jako modelu dla nauki, modelu badania przyczyn chordb po-
wszechnych, nabytych, ktére majg wieloczynnikowy charakter.

Wrodzone wady metabolizmu to sg choroby rzadkie, a tak napraw-
de ultrarzadkie, co wcale nie oznacza, ze pacjentow jest az tak bardzo
malo. (rys. 2) Panistwo juz styszeliscie, jaka jest definicja choroby rzadkiej

Rys. 2
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przyjeta w Europie, sg inne
definicje, zaleznie do lokaliza-
cji geograficznej, jest tez okre-
slenie choroby ultrarzadkiej,
ktore pochodzi z Wielkiej Bry-
tanii. Jest to kazda choroba,
ktéra wystepuje z czestoscig
ponizej 1 na 50 tysiecy.

Wedlug bazy Orphanet
aktualnie zidentyfikowanych
jest juz ponad dziewiec tysie-
cy réznych chordb rzadkich,
W tym sporg czes$¢ stanowig
wlasnie wrodzone wady me-
tabolizmu. (rys. 3) O tym, ze sg
to powazne choroby, $wiadcza
przedstawione liczby. Niestety
sg to choroby dotyczace gtow-
nie dzieci, bo prawie potowa
pacjentéow umiera w wieku
rozwojowym, dlatego mowi-
my bardziej o pediatrii meta-
bolicznej, chociaz nalezaloby
mowi¢ raczej o medycynie
metaboliczne;j.

Odnosnie do specyfiki, na
pewno istotna sprawa to ogra-
niczona wiedza, i to nie tylko
wérod spoleczenstwa, ale rowniez wsrod profesjonalistow. Wazna jest
rowniez specyfika diagnostyczna, ktora wynika z ograniczonej wie-
dzy, oraz specyfika terapeutyczna, psychospoteczna czy organizacyjno-
-prawna. (rys. 4 i 5) Zatrzymam sie przy tych poszczegélnych cechach
choréb rzadkich.

Tak wiec mowimy o ograniczonej wiedzy. (rys. 6) Niestety, zdecydo-
wanie zbyt male zasoby wiedzy specjalistycznej powodujg opdznienie roz-
poznania, a w chorobach rzadkich to zawsze wystepuje. Czasami jednak
to opdznienie rozpoznania jest zbyt duze. Wérod wrodzonych wad meta-
bolizmu sg takie choroby, w ktorych okres od ujawnienia sie pierwszych
objawow do prawidlowego postawienia rozpoznania wynosi kilka albo
kilkanascie lat, a wiadomo, ze tak pdzne rozpoznanie choroby spowoduje,
ze wlaczone leczenie nie przyniesie juz takich rezultatow, jak mogloby,

Rys. 3

Rys. 4
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Rys. 5

gdyby to rozpoznanie byto wezesniej. Z ankiety przeprowadzonej kiedy$
przez europejska organizacje pacjentow EURORDIS wynika, ze w Pol-
sce nieprawidlowa diagnoza w obszarze choréb rzadkich dotyczy pra-

wie polowy pacjentow. Potowa
pacjentow musiata odwiedzi¢
wiecej niz pieciu lekarzy kon-
sultujacych, zeby postawiono
rozpoznanie, a co piaty pacjent
musial w tym celu odwiedzi¢
ponad dziesieciu lekarzy. To
jest wlasnie odyseja diagno-
styczna, o ktorej byta mowa.
Specyfika diagnostyczna
polega na tym, ze pewne me-
tody nie sg dostepne. Metody
wykrywania chorob rzadkich,
zwlaszcza wrodzonych wad

Rys. 6
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metabolizmu, sg to metody
wysokospecjalistyczne, wy-
magajace sprzetu oraz wiedzy
i doswiadczenia w interpre-
tacji wynikow. Ale sg jeszcze
w Polsce nadal osrodki, sg od-
dzialty noworodkowe, gdzie
nie ma mozliwosci oznacze-
nia stezenia amoniaku, a je-
zeli tam sie urodzi dziecko
z hiperamonemig pierwotna,
Rys.7 to jest to bezposrednie zagro-
zenie zycia, jezeli choroba nie bedzie wczesnie rozpoznana, bo nie be-
dzie wowczas leczona. Sg takie sytuacje. Tak ze jeszcze mamy duzo do
zrobienia.

Specyfika wrodzonych wad metabolizmu polega na tym, ze to sg
bardzo rézne choroby, nie majednego objawu, z jednego narzgdu, czesto
sg wielonarzadowe zaburzenia. (rys. 7)

Choroby wystepujg w kazdym wieku (wiec mowie bardziej o medy-
cynie metabolicznej niz o pediatrii), od wieku prenatalnego do wieku
catkiem dorostego, wrecz dojrzalego.

Przebieg kliniczny tez jest bardzo rézny — od ciezkiego, ostrego ze-
spolu zatrucia, gdzie noworodek rodzi sie w stanie dobrym, a potem
ma takie objawy, jakby byl zatruty, i to rzeczywiscie jest intoksykacja,
tylko endogenna, do przebiegu przewleklego. Wystepuje réwniez prze-
bieg napadowy, kiedy pomiedzy okresami dekompensacji metabolicznej

pacjent nie rézni sie od swo-
ich rowieénikéw, wiec trud-
no wtedy rozpoznac chorobe.
Zwtlaszcza ze nieraz wrodzone
wady metabolizmu przybiera-
ja ,maski” chordb czestych,
nabytych, o ktérych lekarz
niemajacy na co dzien do
czynienia z pacjentami z cho-
robami rzadkimi my$li na po-
czatku, a czasami wylgcznie.
Jedna z najczestszych
blednych diagnoz jest sep-
sa. (rys. 8) Czesto blednie
Rys. 8 diagnozuje sie tez zakazenie
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u noworodkow, zakazenie wewngatrzmaciczne, uraz okotoporodowy,
encefalopatie niedotlenieniowo-niedokrwienna, zespot zaburzen od-
dychania i zapalenie mézgu. W przerwie rozmawiatam z kolezankg
neurologiem dzieciecym na temat dziecka, ktére wlasnie przebywa
w warszawskim szpitalu, a u ktérego po szczepieniu rozpoznano zapa-
lenie madzgu. Niby prosta diagnoza — poszczepienne zapalenie mézgu.
Nie, okazalo si¢ po badaniu molekularnym, Ze jest to choroba mitochon-
drialna, ktéra juz byta od poczecia, ale ujawnila sie po szczepieniu, co
jest typowe, bo jest to jeden z czynnikéw prowokujacych ujawnienie
choroby, podobnie jak infekcja czy przedtuzane glodzenie. Najczestsza
bledna diagnoza to jest mozgowe porazenie dzieciece. Stad jak rozma-
wiam z kolegami pediatrami, takze z innymi lekarzami, to zawsze mo-
wie, zeby krytycznie podchodzi¢ do tych rozpoznan.

Rys. 9

To trudnosci diagnostyczne. Stad sg zalecane badania przesiewowe,
czyli zeby bardziej skriningowo potraktowac diagnostyke. W Polsce, tak
jak ina swiecie, sg dwa filary diagnostyki w kierunku wrodzonych wad
metabolizmu. (rys. 9) Jeden filar to jest diagnostyka objawowa, zwana
czasami skriningiem selektywnym, i drugi filar, badania przesiewowe
noworodkow, ktore sg programem w catosci finansowanym przez Mi-
nisterstwo Zdrowia, bardzo dynamicznym. (rys. 10) Polska moze sie po-
chwali¢, ze jest jednym z pierwszych krajéw w Europie, ktory rozpoczat
diagnostyke przesiewowa, najpierw w kierunku fenyloketonurii, o czym
byla juz mowa, potem kolejno w kierunku wrodzonej niedoczynnosci
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Rys. 10

tarczycy, mukowiscydozy i wrodzonych wad metabolizmu. W tych
ostatnich wykorzystuje sie bibule jako material do badan w kierunku
kilkudziesieciu réznych wrodzonych wad metabolizmu, potencjalnie
mozna to zrobi¢. Aktualnie w Polsce jest rowniez prowadzone badanie
przesiewowe w kierunku wrodzonego przerostu nadnerczy i ostatnio,
jeszcze w ramach pilotazu, ale juz objal on cala populacje noworodkow,
jest skrining w kierunku deficytu biotynidazy.

Prezentowana lista pokazuje 29 réznych chordb, panel chordb, kto-
re sg objete w Polsce badaniami przesiewowymi. (rys. 11) W tym jest
26 wrodzonych wad metabolizmu, identyfikowanych dzieki $§wietnej
metodzie tandemowej spektrometrii mas. Dodatkowo, jako Instytut
Matki i Dziecka jestesmy koordynatorem tych badan przesiewowych
w calej Polsce, uczestniczymy w kilku pilotazach, programach unijnych
w zakresie wlasnie badan przesiewowych.

Os$mielalabym sie powiedzie¢, ze obecnie przynajmniej w kon-
tekscie badan przesiewowych jestesmy swiadkami zmiany oblicza
medycyny: z medycyny naprawczej — czyli dopiero wtedy, kiedy sa
objawy, diagnozujemy je, rozpoczynamy leczenie i wtedy rokowanie
jest co najmniej ostrozne, bo juz doszto do pewnych objawdow klinicz-
nych, nierzadko do nieodwracalnych powiktan, w medycyne, ktora
dzieki badaniom przesiewowym, ktore de facto sa profilaktyka wtor-
ng, daje mozliwos¢ rozpoznania choroby u pacjentow jeszcze w fazie
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Rys. 11

przedobjawowej, czyli kiedy
nie prezentuja zadnych obja-
wow klinicznych, kiedy cze-
sto zaden wywiad rodzinny
tez nie wskazuje na chorobe,
i wtedy rokowanie jest dobre.
(rys. 12) Ale istotne jest, ze
nalezy przestrzegac zalecen
leczenia i rowniez monitoro-
wania, powinna by¢ tez do-
stepnos¢ do lekéw, o czym za
chwile.

Przedstawie, jak aktual-
nie zmienia si¢ model dia-
gnostyczny wrodzonej wady

Rys. 12
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Rys. 13

metabolizmu. Klasycznie zawsze wychodzili$my od badania podmioto-
wego, potem przedmiotowego, ktére pozwalalo na wysuniecie wstepnej
sugestii podejrzenia. (rys. 13) Takie rozpoznanie wymagalo potwierdze-
nia, wymagalo potwierdzenia poszukiwaniem pewnych biomarkerow,
ktore nie sg tak latwo dostepne w medycynie metabolicznej, czyli byt
etap diagnostyki biochemicznej. Czasami na tym etapie moglismy za-
konezy¢, bo moglismy z catkowitg pewnoscig rozpoznac dang chorobe.
Bywalo jednak, ze musieli$émy jeszcze potwierdzi¢ to podejrzenie ana-
lizg molekularna.

Obecnie zaczyna by¢ stosowany nowy model diagnostyczny.
(rys. 14) Nie oceniam, ktory jest lepszy. Polega on na tym, ze pacjent
przychodzi do lekarza z wynikiem badania metoda NGS, caloeksomo-
wego, moze za chwile przyjdzie z wynikiem badania calogenomowego.
Woéweczas juz jest jakas wstepna sugestia podejrzenia, a udzial klini-
cysty jest niezbedny po to, zeby dopasowac znalezione zmiany, ktore
czesto sa wariantami opisywanymi w réznych bazach genetycznych
jako albo bardzo patogenne, albo o nieznanej patogennosci klinicznej,
albo wrecz tagodne. To stanowi duzy problem, wymaga dobrej wspot-
pracy z bioinformatykiem i nierzadko badania ekspresji wykrytych
wariantow, co juz jest bardzo trudne i rzeczywiscie mato dostepne.
Tak ze jest duzo problemow zwigzanych z rozpoznawaniem, jest ogra-
niczona wiedza.
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Rys. 14

Od 2019 roku Insty-
tut Matki i Dziecka realizuje
projekt europejski, finanso-
wany z Programu Operacyj-
nego Wiedza Edukacja Rozwdj
(POWER), pod tytutem ,,Cho-
roby genetycznie uwarun-
kowane — edukacja i diagno-
styka”. (rys. 15) Jego celem
jest opracowanie i wdrozenie
w Polsce nowych, do tej pory
niedostepnych procedur dia-
gnostycznych i programow
edukacyjnych z obszaru dia-

Rys. 15

gnostyki chorob genetycznie uwarunkowanych, w tym wrodzonych wad
metabolizmu. Mamy to szczescie, ze uczymy sie od najlepszych, od wio-
dacych osrodkéw w Europie, rowniez wspdtpracujemy z Uniwersytetem

Warszawskim. (rys. 16)

Projekt polega na opracowaniu i przeprowadzeniu bezptatnych se-
minariéw i kurséw dla szerokiego grona zainteresowanych, na ktore
zapraszam. Mowilismy duzo o tym, jak bardzo brakuje edukacji lekarzy,
ale nie tylko lekarzy, osob zwigzanych z naukami podstawowymi, ale
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Rys. 16

Rys. 17
rowniez studentow, bo trzeba w mlodziez inwestowac. Jezeli panstwo

jestescie zainteresowani, to zachecam do skorzystania z podanej strony
internetowej. (rys. 17)
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W dziedzinie pediatrii
metabolicznej przygotowa-
liSmy trzy rodzaje kursow.
(rys. 18) Pierwszy rodzaj to
sg szkolenia skierowane do
lekarzy z podstawowej opieki
zdrowotnej. Mamy nadzieje,
bo jesteémy optymistami, ze
znajdg sie tacy, ktorzy zain-
teresuja sie chorobami rzad-
kimi. Nie jest o to tatwo, ale
przynajmniej w tym kursie
mogg uczestniczy¢ aktualni

lekarze naszych pacjentow
w ich miejscu zamieszkania.

Drugi rodzaj szkolenia jest skierowany do lekarzy medycyny doro-
stych z wrodzonymi wadami metabolicznymi. Obecnie jest duzy pro-
blem, co zrobi¢ z pacjentem, ktéry dozywa dorosltego wieku, powinien
nadal by¢ leczony i monitorowany, a nie ma w Polsce odpowiednich
osrodkow. Czasami sg tez pacjenci, u ktorych choroby ujawniajg sie
w wieku dorostym. W zwigzku z tym jest pilna potrzeba uruchomienia
o$rodkow dla mlodych dorostych i dorostych pacjentow.

Trzeci kurs jest skierowany do 0sob juz moze bardziej zaintereso-
wanych wynikami programu badan przesiewowych noworodkéw w kie-
runku wrodzonych wad metabolicznych, bo jest to bardzo dynamiczny
program, wdrazane sg rozne dzialania.

Wracajac do specyfiki choréb rzadkich, dochodzimy do specyfiki
terapeutycznej, ktora czasami jest wysuwana jako jedyna specyfika,
ale tak nie jest. Wiadomo, ze rozwoj lekow sierocych jest kosztowny
i dlugotrwaly, a potem popyt niewielki, poniewaz mata populacja
korzysta z tych lekow. Stad firmy farmaceutyczne nie sg zaintereso-
wane takimilekami. Bywa tak, ze lek, w ogole technologia stosowana
u pacjenta z wrodzong wadg metabolizmu nie jest w ,Farmakopei”
ijest wymagane na przyklad sprowadzenie leku, zdobycie go spoza
oficjalnej farmakoterapii. Bylo tak w jednym z zaburzen wrodzo-
nych, glikozylacji, gdzie leczeniem z wyboru bylo podanie mannozy,
a mannoze moglisSmy zamoéwic tylko poprzez kuchnie szpitalng. Tak
wiec tak tez moze by¢.

Jak mowimy o leczeniu, to jest do$¢ skomplikowany problem, bo
chordob wrodzonych wad metabolizmu, jednostek chorobowych jest okoto
trzech tysiecyitaliczba ciagle sie zwieksza. Leczenie jest uzaleznione od

Rys. 18
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Rys. 19

grupy chordb - jesli choroba przebiega z intoksykacja, wtedy wdraza sie
bardziej leczenie odtruwajace, inaczej postepujemy, jesli mamy do czy-
nienia ze stanem naglym, przy stanie przewleklym juz jest stosowane
leczenie domowe. (rys. 19) Wykorzystuje sie specjalne diety i produkty
zwane $rodkami spozywczymi specjalnego przeznaczenia medycznego

czy zywieniowego.

Zaburzenia energetyczne dotycza na przyklad pacjentéw z choroba-
mimitochondrialnymi, a aktualnie jest bardzo mato badan klinicznych
szukajacych jakiej$ opcji terapeutycznej dla tej grupy chorych, lecze-

Rys. 20
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nie jest wylacznie objawowe,
podtrzymujace.

Defekty duzych ma-
kromolekut to na przyktad
choroby spichrzeniowe,
woweczas stosuje sie enzyma-
tyczne terapie zastepcze. Nie-
stety dostep do tych srodkow
spozywczych, ktore zwykle
w Polsce sprowadza sie w ra-
mach indywidualnego impor-
tu docelowego, nie zawsze jest
regularny, nie zawsze jest cig-
gly. Tak wiec availability nie
zZawsze 0ZNacza access.



Dla przyktadu pokaze to, o czym mowil prezes Stanistaw Macko-
wiak. (rys. 20) Noworodki z rozpoznang acyduria glutarowg typu 1 w ba-
daniu przesiewowym, czyli przedobjawowo, powinny by¢ leczone tak,
jak nalezy, jak nakazuje standard, a standardem, leczeniem z wyboru
jest dieta z ograniczeniem biatka naturalnego, czyli de facto optymal-
nym, wlasciwie jedynym preparatem jest Basic-p oraz karnityna, ktorg
sie podaje w duzych dawkach. Odmowa refundacji wnioskow, zwigzana
z negatywng opinig Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfika-
cji, powoduje, ze jest zablokowane leczenie takiego noworodka, nie moze
on otrzymac dwdch najwazniejszych preparatow.

Przedstawiane wyniki badan znajdujg sie w naszym rejestrze,
duzym rejestrze europejskim chordb przebiegajacych z intoksykacja,
w ktorym tez jest acyduria glutarowa typu 1. (rys. 21) Czerwona linia
pokazuje pacjentow wykrytych w przesiewie noworodkowym. Wszy-
scy przezywaja i bardzo nieliczni majg pewne encefalopatie, kryzy
encefalopatyczne, co jest efektem przedobjawowego rozpoznania, czy-
li noworodkowego skriningu, ale rdwniez ograniczenia lizyny, czyli
wlasnie podawania specjalnych preparatow i suplementacji karnity-
ny. Jezeli nie podaje sie tych preparatow, to pacjent nie ma szansy na
bezobjawowy przebieg choroby.

Rys. 21
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Drugim przyktadem negatywnym - za chwile pokaze tez pozy-
tywny, to nie bedzie tak, ze bede wylacznie pokazywac przyktady ne-
gatywne — jest brak refundacji leczenia enzymatycznego w chorobie
Fabry’ego, ktore jest jedyng opcja terapeutyczng. Sg dwie terapie z uzy-
ciem wyprodukowanych enzymow, jest jeden czaperon farmakolo-
giczny. Mimo ze jest to druga co do czesto$ci choroba spichrzeniowa,
a w Polsce jest kilka programoéw dla oséb z chorobg spichrzeniowg fi-
nansowanych z budzetu, pacjenci z chorobg Fabry’ego sa pozostawieni
sami sobie, a tych pacjentow, zarejestrowanych w stowarzyszeniu, jest
w naszym kraju okoto 70.

Co z terapiami innowacyjnymi, zaawansowanymi, na bazie ko-
morek, na bazie genéw? Bo jesli chodzi o standardy, to one tez troche
kuleja. Kiedy$ mowilo sie, ze przy wrodzonych chorobach metabolicz-
nych mozemy ukierunkowac terapie bardziej na modyfikacje fenotypu
niz genotypu. Obecnie mozemy mowic o terapiach genowych, przynaj-
mniej o jednej, zastosowanej u dwojga naszych pacjentow z deficytem
AADC, zaburzeniem neurotransmisji, jedynej dwojce pacjentéw z tg
choroba, ktorzy zyja w Polsce. Kacper, ktory obecnie ma trzynascie
lat, i Ania, ktéra ma obecnie osiem lat, to sg dzieci, ktéore nigdy nawet
nie podnosity glowy, nie mowigc o siedzeniu, o staniu. Majg wiotkos¢
z ciezkimi napadami dystonii, trwajacymi kilka godzin, podczas ktd-
rych nie jedza, nie pija, czasami traca oddech, z tego powodu czasami
majg hipoglikemie. W tej chorobie sg rézne proby farmakoterapii, ale
sg nieskuteczne. Dzieki mozliwo$ci udzialu w eksperymencie — bo de
facto jest to jeszcze eksperyment medyczny, badanie kliniczne zapro-
jektowane przez neurochirurga, profesora Krzysztofa Bankiewicza

z Uniwersytetu Kalifornij-
skiego w San Francisco —
dzieki leczeniu w Szpitalu
Brédnowskim w Warsza-
wie prowadzonemu przez
profesora Mirostawa Zabka
z zespolem, dzieki tej wspol-
pracy nasi pacjenci mogli
zostaé zoperowani i juz wi-
da¢ efekty. (rys. 22) Chlopiec
zaczal podnosi¢ glowe i po-
wiedzial pierwszy raz w zy-
ciu w wieku trzynastu lat do
mamy po imieniu, co jg bar-
Rys. 22 dzo wzruszylo, nas réwniez,
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a dziewczynka, Hiszpanka
z Barcelony, jest teraz po mie-
sigcu terapii, juz byla opero-
wana. Otrzymuje wiele prosb
od kolegow z innych krajow,
bo jestesmy pierwszym osrod-
kiem w Europie, ktory taka te-
rapie genowg przeprowadza, tu
w Warszawie, zeby wpisac cho-
rych na liste pacjentow. Do tej
pory mogli by¢ oni poddani ta-
kiemu leczeni tylko w Stanach.

Odnosnie do specyfiki psy-
chospotecznej chorob rzadkich,

Rys. 23

na co dzien mamy kontakt z pacjentami, z ich rodzinami. Rzeczywi-
Scie, jezeli ktos mysli, jak wygladaja pacjenci wykluczeni, to sg wlasnie
pacjenci z chorobami rzadkimi. Oni sg pozostawieni sami sobie, na-
potykaja bardzo wiele przeszkdd w codziennym zyciu, w przedszkolu,
w szkole, na ulicy, majg trudnosc¢, zeby zapisac sie do stomatologa i tak

dalej. (rys. 23)

Jesli chodzi o specyfike or-
ganizacyjno-prawna, to mysle,
ze tu sg dwie duze przeszko-
dy. (rys. 24) Pierwsza to jest
brak klasyfikacji i kodyfika-
cji choréb rzadkich. Chociaz
w tej pierwszej kwestii jest
dobra wiadomos$¢ — w Genewie
ustalono juz miedzynarodowg
klasyfikacje choréb ICD-11,
w ktorej jest cztery razy wie-
cej jednostek chorobowych
niz wczesniej. Jeszcze jej nie
widziatam, ale poniewaz bra-
liSmy udziatl w tworzeniu tej

Rys. 24

klasyfikacji, a jest tam wpisanych ponad 55 tysiecy jednostek cho-
robowych, to mam nadzieje, ze juz beda tam wszystkie dotad rozpo-
znawane i zidentyfikowane wrodzone wady metabolizmu.

Niestety, brak kodyfikacji chordb rzadkich. Byta mowa o tym, ze
baza NFZ-u jest dobra bazg dla statystyki i ewentualnych rejestrow
— ja bym tak nie powiedziala, dlatego ze pacjenci z wrodzonymi
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wadami metabolizmu sa
niewidoczni dla systemu,
rowniez dla systemu w ba-
zach NFZ-u. Najczesciej ich
choroby sa nazywane we-
dlug aktualnej klasyfikacji
ICD-10 jako inne, okreslone
albo nieokreslone choroby.
Rowniez w procedurach
medycznych te choroby sa
traktowane jako inne, nie-
istotne, rowniez bez pokry-
cia kosztow tych procedur,
bo jak inne, to nieistotne.
Rys. 25 Ponadto, co wazne,
brak jest rejestrow chorob
rzadkich, co uniemozliwia zaprojektowanie krajowej strategii, czyli
Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich, nad ktérym od tak dawna
tak wiele osdb pracowalo.

Podsumowujac, mozna powiedzie¢, ze brak polityki zdrowotnej,
ktora dotyczy wytacznie chordb rzadkich, czyli w postaci wtasnie wdro-
zonego, nie tylko opracowanego na papierze, ale wdrozonego programu
dla chordb rzadkich. (rys. 25) To powoduje trudny i nieréwny dostep do
opieki. Przyktadem tego jest brak o$rodkéw referencyjnych. Osrodki,
ktore dzialaja, opieraja sie tylko na refundacji, to nie sg o$rodki, ktore
majg $rodki i mozliwo$ci prowadzenia kompleksowej, wielospecjali-
stycznej opieki, ktdra jest nie tylko opieka medyczna, o czy juz bylo
wspomniane.

Nie ma rowniez osrodkow dla pacjentow dorostych, oni zupelnie nie
majg swojego miejsca. My przyjmujemy pacjentow dorostych, w porad-
ni przyjmuje co tydzien kilkoro pacjentéow dorostych, ale do oddziatu
pediatrycznego nie moge przyjac takiego pacjenta.

Czasami zdarza sie, ze pacjenci z chorobami rzadkimi spotykajg sie
z odmowg opieki, czyli osrodki wskazane przez NFZ odmawiajg przy-
jecia takiego pacjenta.

Na koniec chcialabym podziekowaé za uwage mottem ze Swiato-
wego Dnia Chorob Rzadkich, ostatnim mottem: ,,Show your rare, show
you care”.

Dziekuje bardzo za uwage.
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Senator Waldemar Kraska

Bardzo dziekuje, Pani Profesor. Poruszyla Pani wiele bardzo roz-
nych tematow. Mysle, ze program, ktory chcemy wprowadzi¢, Narodowy
Program Chordb Rzadkich, pewne kwestie na pewno rozwigze.

Ostatnim prelegentem jest pan Mirostaw Zielinski, prezes Krajo-
wego Forum na rzecz Terapii Chordob Rzadkich.

Zapraszam.



Mirostaw Zielinski”

Wyzwania stojace

przed Narodowym Planem

dla Chorob Rzadkich

oraz pilne problemy

do rozwigzania w zwigzku

z przygotowywang nowelizacja
ustawy refundacyjnej

Panie Senatorze! Szanowni Panstwo!

Temat mojej wypowiedzi od razu wskazuje, ze dotkne dwéch bar-
dzo waznych tematow, mianowicie zagadnien dotyczacych Narodowego
Planu dla Choréb Rzadkich, tak jak on jest postrzegany i historycznie,
i docelowo przez organizacje pacjenckie, jak rowniez zagadnienia zwig-
zanego z tym, co bedzie z Narodowego Planu po czesci wynikac i co sie
juz w tej chwili dzieje wokot nadchodzacej ustawy, nowelizacji ustawy
refundacyjnej.

Choroby rzadkie jako obszar zdrowotny juz od wielu lat sg priory-
tetem w Unii Europejskiej. (rys. 1) To, ze w Polsce borykamy sie z tym
bardzo trudnym zagadnieniem — trudnym w kazdej dziedzinie, poczy-
najac od diagnostyki, rejestru czy osrodkow referencyjnych — nie jest
zadng specyfikg wylacznie polska. Dotyczy to kazdego panstwa, ktore
chce sie wlasciwie zmierzy¢ z tym problemem i ktére zamierza zrefor-
mowac ten wielki obszar tak, aby doszlo do skutecznej terapii.

Przy okazji omawiania planu narodowego przypomne, ze $wiado-
mo$¢ potrzeby istnienia strategii czy planu w tym zakresie jest w Pol-
sce od 2009 roku, kiedy to w zaleceniu Unii Europejskiej sugerowano,
zeby kazde z panstw czlonkowskich przyjelo taka strategie do konca
2013 roku. Na prezentowanej mapie (rys. 2) czerwona plama to niestety

* Miroslaw Zielinski — prezes Krajowego Forum na rzecz Terapii Choréb Rzadkich
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Rys. 1

Rys. 2

Polska, ktora takiego planu nie ma, jeszcze planu jako takiego Scisle
nie maja Islandia i Szwecja — tu zaznaczono je na ciemnoniebiesko.
W Szwecji sg plany obejmujgce landy, zas w Islandii, ktéra ma stosun-
kowo nieduzg populacje, mysle, ze péjscie w kierunku planu narodowego
byloby duzg pomytka. Sadze, ze tego typu konferencje jak ta, zwlaszcza
w momencie, kiedy jest zapowiadane wejscie narodowego planu, pomoga
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Rys. 3

pomalowac czerwien na tej mapie na zielono. Z tym optymistycznym
akcentem przechodze do dalszej czesci wystgpienia.

Plan narodowy nie wszystkim jest znany. Mialem zaszczyt praco-
wac w grupie ekspertow, ktorzy byli cztonkami Zespotu do spraw Cho-
rob Rzadkich, ktéremu powierzono pisanie tego planu, ostatniej jego
czesci. Wszyscy wywigzali$my sie z obowigzku, przekazali$my mini-
sterstwu dokument, pdzniej, po pewnych modyfikacjach, zostal on przy-
jety przez kierownictwo resortu zdrowia. Ten dokument zawiera wizje
Polski na 2025 rok. (rys. 3) Brzmi ona bardzo imponujaco i przedstawia
Polske jako kraj, ktory sobie poradzi z problematyka chordob rzadkich
w kazdym wymiarze, zaréwno leczenia, kompleksowej, skoordynowanej
opieki, jak i w strefie socjalnej oraz edukacyjne;j.

Pracujac w ramach tego zespotu i sledzac na co dzien sytuacje w za-
kresie chordb rzadkich, musze powiedzie¢ szczerze i otwarcie, ze po-
mimo braku tego planu cos drgneto. Pewnych rzeczy, materii pisanej,
nie mamy, ale mamy zdarzenia, ktére pomatu pokazuja nam, ze cos sie
w sferze zdrowotnej dzieje.

Smiato méwie, ze drgneto, poniewaz, po pierwsze, powstatjuz i zostat
przyjety przez kierownictwo projekt narodowego planu, o czym za chwile
bede mowil. (rys. 4) Po drugie — i tutaj uklon w strone obecnego na sali
bytego ministra zdrowia odpowiedzialnego za polityke lekowsa, pana mi-
nistra Marcina Czecha — powstala polityka lekowa panstwa. W tym doku-
mencie, co jest niezwykle istotna rzecza, dostrzezony zostat egalitaryzm,
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Rys. 4

potrzeba egalitarnego potraktowania chordb rzadkich i lekow na choroby
rzadkie. Po trzecie, w $lad za polityka, chwile p6zniej byta seria pozytyw-
nych decyzji refundacyjnych, ktore odmienily trend dotychczasowego
milczenia refundacyjnego wobec choréb rzadkich. Refundacjg objeto le-
czenie szpiczaka plazmidowego i przewleklej biataczki. Objety leczeniem
zostal tez, z czego wszyscy bardzo sie cieszyliSmy, rdzeniowy zanik mie-
$ni. Polska jest jednym z nielicznych panstw w Europie, ktdore zrobily ten
smiaty krok. W tym wypadku mamy do czynienia przede wszystkim
z drogim leczeniem i duzg liczbg pacjentéw. Po czwarte, nastgpita spotecz-
na inaukowa akceptacja potrzeby egalitaryzmu wobec choréb rzadkich.
To sie juz pojawilo w planie, ktory zespol specjalistow przy Ministrze
Zdrowia wypracowal. Jego projekt nosi bardzo duze cechy egalitarne,
natomiast planowi, ktory zostal przyjety przez ministerstwo, troche tych
cech ubylo. Mysle, ze warto sie zastanowi¢, dlaczego tak sie stalo.

Przypomne konferencje, ktora odbyla sie jesienig 2018 roku, Cho-
roby rzadkie i sieroce produkty medyczne — wyzwania dla Polski. (rys. 5)
Podczas niej debatowalis$my na wazki temat, co jest takim gléwnym
powodem, ze dotychczas nie mamy narodowego planu, ze nie mamy
systemu, ktory wszechstronnie, kompleksowo opiekuje sie pacjentami
irodzinami.
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Rys. 5

Powstala teza, ze elementem hamujacym przyjecie narodowego pla-
nu jest obawa przed lekami, ktore zrujnujg budzet NFZ. Do tego wniosku
doszli$émy, patrzac na model, jaki sie powtarzal wielokrotnie na swiecie,
kiedy chciano cokolwiek zrobi¢ z chorobami rzadkimi. Tak samo byto
w réznych panstwach, w réznych systemach zdrowotnych. Tak byto
w Stanach, kiedy utworzono ustawe Orphan Drug Act, tak samo bylo
w Japonii, to samo pojawilo sie w unijnym rozporzadzeniu nr 141/2000.
Nie ma tam ani jednego slowa o niczym innym, jak tylko o lekach sie-
rocych, jeszcze o instytucjach, ktore je wdrazaja.

Tam, gdzie sie udalo to zrozumie¢, tam opieka i systemy dla choréb
rzadkich ruszyly. Z tym nie mozna dyskutowaé, trzeba do tego podejsé
w sposob konstruktywny i ten problem potencjalnej obawy, niecheci bu-
dzetowej wobec lekow, ktore stuza do terapii choréb rzadkich, pokonac,
aby nie blokowal innych, bardzo waznych elementéw planu narodowego,
od diagnostyki poprzez wszystkie inne dzisiaj wymieniane, skonczyw-
szy na opiece socjalne;j.

Obecnie w 320 chorobach rzadkich jest jakakolwiek oferta lekowa.
(rys. 6) Z tych kilku tysiecy jednostek chorobowych, o ktéorych mowimy,
zaledwie 320. To jest bardzo malo. Ale jeszcze mniej stanowi liczba 33,
bo tyle w Polsce jest obecnie refundowanych lekow przeznaczonych do
terapii chorob rzadkich. Specjalnie uzywam okreslenia ,,przeznaczo-
nych”, anie ,sierocych”, bo to sg dwa rézne pojecia, ktore trzeba bardzo
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Rys. 6

dobrze rozrézniac. W pozytywnym trendzie, o ktorym mowitem, smut-
ny jest fakt, Ze obecnie sg refundowane 33 leki, a niedtugo bedzie ich 32.
Szkoda, ze nie ma tu ministra Zbigniewa Krdla, bo chciatbym wyrazic¢
swojg dezaprobate wobec tego, ze z tego, co mi wiadomo, mukopolisa-
charydoza typu I, o ktorej mowil pan profesor Mieczystaw Walczak, nie
bedzie dalej w Polsce leczona. Dotarty do mnie doniesienia, ze w zesztym
tygodniu podjeto takg decyzje.

Dotknglem tematu lekow sierocych. (rys. 7) Ta nazwa wynika z hi-
storycznego aspektu, ktory przerodzil sie w definicje prawng. ,Siero-
cos¢” produktéow wynika z tego, ze nikt sie nimi nie chciat zajmowac
—badaniaminad tymi produktami, wynalezieniem ich, robieniem prab,
czy wreszcie rejestracja. Sa to procesy bardzo kosztowne, a z tych le-
kow skorzysta bardzo mala liczba potencjalnych pacjentéw, czyli osob,
za ktore w przypadku lekéw sierocych jakis platnik czy ubezpieczyciel
bedzie placil.

Warto zwrdci¢ uwage, co oznacza kategoria ,leki sieroce”. To jest
nic innego jak tylko kategoria ekonomiczna, bo ona gwarantuje dzie-
siecioletnig ochrone firmie, ktéra wprowadza dany lek na rynek, daje
jej na ten czas wylacznosc. Dziesiecioletni okres jest na tyle dlugi, ze
mozna mysle¢ o poteznym zwrocie z inwestycji. Po dziesieciu latach
konczy sie status orphan, lek przestaje by¢ uznawany za sierocy, ale jest
taki sam, identyczny, jaki byl, jego sktad chemiczny i wlasciwosci sie
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Rys. 7

nie zmieniajg. Tak wiec prosilbym, zebySmy w przyszlosci postugiwa-
li sie — zar6wno w semantyce, jak i w definicjach, ktore bedg zawarte
w ustawie refundacyjnej — kategorig leku przeznaczonego do leczenia
choroby rzadkiej. Chodzi o to, by w pelni odzwierciedlac¢ rzeczywisto$c.
Chociazby to, co dzisiaj prezentowal profesor Mieczystaw Walczak —
w wiekszosci jednostek chorobowych, o ktorych mowit, terapia lekowa
jest prowadzona lekami, ktére juz dawno stracity te ochrong.

Obecnie w Europie jest 108 lekow sierocych. Schemat pokazuje, kiedy
uzyskaly ten status. (rys. 8) Pomatu leki, ktdre obecnie majg ten status,
bedg przechodzilty do grupy lekéw, ktére owego statusu juz nie maja, ale
dalej zostaja lekami przeznaczonymi do terapii chorob rzadkich. Dolgcza
one do grupy 212 lekéw dedykowanych, ktore juz nie majg statusu siero-
cego. (rys. 9) Powodem jest albo dziesiecioletni uptyw czasu, albo firma
sama wycofala ten status, poniewaz nie byla zainteresowana ochrona,
gdyz ma inne pola, na ktérym ten lek jest dobry do zastosowania.

Lacznie lekow sierocych i przeznaczonych do leczenia choréb rzad-
kich jest 320, 0 czym moéwitem, i mniej nie bedzie. (rys. 10) Prezentowa-
ny wykres jest potaczeniem danych kilku instytucji, przede wszystkim
IRDiRC - konsorcjum naukowego utworzonego przez EMA i FDA - ktdre
prowadzi badania na podstawie specjalnej statystki przyznawalnosci
statusu sierocego. To konsorcjum stwierdzilo, ze do konca 2020 roku
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Rys. 8

Rys. 9

przybedzie dodatkowo 200 lekow sierocych. Z kolei Orphanet prowadzi
bardzo Scistg statystyke lekow przeznaczonych do leczenia choréb rzad-
kich i tych, ktére majg status sierocy. Krajowe Forum na rzecz Terapii
Chordob Rzadkich prowadzi statystyke dostepnoscilekow w Polsce. Z po-
taczenia tych wszystkich danych zostal stworzony diagram. Granatowa
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Rys. 10

linia na dole wskazuje na poziom refundacyjny w Polsce — 33 produkty,
czyli mniej wiecej tyle, ile bylo §rednio w Unii Europejskiej w 2005 roku.
Europejska $§rednia refundacyjna to obecnie 250 lekow na panstwo. Wi-
dzimy ogromng dysproporcje miedzy Polska a innymi krajami i trze-
ba co$ z tym zrobi¢. Musimy te zlg passe, chcgc egalitarnie traktowac
choroby rzadkie, przelamac, znalez¢ mechanizm, ktoéry pozwoli nam to
opdznienie w refundacji lekow nadrobic.

Miedzy innymi tym zajmuje sie narodowy plan, ale wyzwania sto-
ja tez przed platnikiem, ktéry musi planowac¢, widzie¢ te wszystkie
elementy, o ktorych powiedzialem, i widzie¢ nadchodzace jednostki.
(rys. 11) Dzisiaj juz styszeli$émy, ze wszyscy oczekujg terapii choroby
Fabry’ego. Jak stusznie zauwazyl profesor Mieczystaw Walczak, wsze-
dzie powszechnie jest ona refundowana. Nie ma usprawiedliwienia dla
Polski, ze to leczenie nie jest refundowane. Obecnie jest juz nie jeden lek,
lecz sa trzy leki, cena tej terapii spadta, bo zadzialaly prawa konkurencji.

Mukowiscydoza jest §wietnym przykladem nadchodzgcych lekow,
ktore bedg leczyly przyczynowo, a nie objawowo.

Choroba Duchenne’a, o ktorej juz dzisiaj byta mowa, czeka w kolej-
ce do refundacji leczenia. Nie patrzylbym zupelnie negatywnie na lek
Translarna, bo zostal on w Unii Europejskiej dopuszczony warunkowo
do terapii ze wzgledu na dos¢ duzg skutecznos¢, zas na drugim poziomie
prob klinicznych dopuszczono go do obrotu.
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Rys. 11

Potrzebne sg tez terapie na rézne odmiany bialaczki, szpiczaka
iinne nowotwory. Gdzie sg rekombinanty, o ktorych jest mowa w zale-
ceniach WHO? One sg dostepne. Trzeba przejs$¢ na to, co jest czasami
bardziej ekonomiczne, a do rekombinantéw warto nie by¢ uprzedzonym,
poniewaz wcale nie s az tak nieoptacalne, jak sie sadzi.

Amyloidoza TTR to kolejna choroba dotyczgca bardzo waskiej gru-
py pacjentow, w ktorej produkt jest dostepny, toczy sie postepowanie.

Jest tez potrzeba refundacji terapii genowych — ogromne wyzwanie.
Od niedawna firma Novartis proponuje terapie genowg na SMA. Jedno
podanie kosztuje kilka milionéw dolaréw. To ogromne wyzwanie, ale
w kalkulacjach na pewno jest to optacalne.

Jak sie rozklada podziat produktéw leczniczych dopuszczonych do
obrotu ze wzgledu na przeznaczenie do terapii grup chordb rzadkich?
(rys. 12) Dolne schematy obrazuja podzial na leki ze statusem sierocym
i bez tego statusu, a gorny wykres pokazuje te dane lgcznie. Zwracam
uwage, ze przewazajg leki na choroby onkologiczne, a nie metaboliczne.

Przechodze do zalecen, co trzeba zrobi¢, zeby naprawic system w za-
kresie ustawy refundacyjne;j. (rys. 13)

Przede wszystkim istotne jest QALY. (rys. 14) Tabela pokazuje, ze
panstwa, ktdre stricte trzymaja sie tego wskaznika przy ocenie lekow
podczas decyzji refundacyjnej, to Polska i Wegry. Wszystkie inne pan-
stwa odstepuja od tego na korzysc¢ egalitaryzmu, wiedzac, ze na przyktad
w Niemczech QALY jest zakazany ustawowo, a w Hiszpanii stwierdzono,
ze decyzje refundacyjne podjete na podstawie nieprawidlowej metody,
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Rys. 12

Rys. 13

nieprawidtowej dla oceny choréb rzadkich, bytyby nielegalne. Nie mozna
mierzy¢ mrowki miarka do slonia.

Polskie preferencje dotyczgce QALY, o ktorych byta mowa podczas
konferencji w listopadzie 2018 roku, jasno wskazuja, ze wszyscy chcg
odstgpienia od QALY, a jezeli juz nie, to stosowania do choréb rzadkich
wskaznika dwunastokrotnosci PKB. (rys. 15)
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Rys. 14

Rys. 15
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Rys. 16

O statusie sierocym leku méwitem, natomiast méwigc o rekomenda-
cjach refundacyjnych, warto pamietac, ze przy nadchodzgcej nowelizacji
ustawy nalezy wpisac¢ definicje chordb rzadkich wynikajgcg z obowig-
zujacego w Polsce rozporzadzenia unijnego nr 141/2000. (rys. 16) Ona
sie powinna znalez¢ w polskim prawie i stwierdza¢, ze choroby rzadkie
to choroby wystepujace z czesto$cig nie wyzszg niz 5 na 10 tysiecy osob.
W §lad za tym, co mowilem o lekach, powinno by¢ jasno okreslone, ze
lekami przeznaczonymi do terapii choréb rzadkich sa leki dedykowane
leczeniu chorob niewystepujgcych czesciej niz u 5 na 10 tysiecy osob.

Moéwiac ,stop” QALY, musimy powiedzie¢, co w zamian. (rys. 17)
Idac w slad za polityka lekows i za mysla, ktora juz byta dawno ukie-
runkowana, trzeba poszuka¢ innych kryteriow oceny lekow sierocych,
tych najlepszych, ktore moglibySmy wybra¢ w oparciu o multikryte-
rialng analize decyzyjna. Obecnie pracuja nad tym dwa zespoty — jeden
pracuje pod kierownictwem ministra Marcina Czecha, drugi w grupie
firm HTA i specjalistow HTA. Prace tych zespoléw, mam nadzieje, bedg
ztaczone. Tekst wypracowanych kryteriow powinien sie znalez¢ w usta-
wie refundacyjnej w art. 12 jako pkt 14, wskazujacy wyrazng delegacje
ustawowg do tego, zeby takie kryteria powstaly.

Moéwigc o tym nowym modelu oceny lekéw w oparciu o okreslone
kryteria, nalezy pamieta¢, ze proces refundacyjny nie rozpoczyna sie

142



Rys. 17

w Komisji Ekonomicznej AOTMiT czy na biurku ministra, on sam po-
czatek bierze w AOTMiT, zatem warto by bylo, zeby w ustawie refun-
dacyjnej znalazlo sie stwierdzenie, ze wnioskowanie przez producenta
leku musi by¢ zaopatrzone w te wielokryterialng analize. (rys. 18)

Mowigc o koniecznosci egalitaryzmu, skrotowo powiem: no money,
no music. W przypadku lekow sierocych, do czasu az budzet dla ich
finansowania bedzie konkurowac ze schorzeniami powszechnymi, be-
dzie utylitarne podejscie. (rys. 19) Musimy i$¢ w kierunku egalitarnego
podejscia do lekow sierocych, stworzy¢ odrebny budzet lub wybraé inng
kategorie budzetu. Czy $rodki beda pochodzi¢ z bezposrednio z budzetu
panstwa, to jest wtorne, na ten temat moze by¢ nastepna konferencja.
Natomiast ten budzet powinien by¢ wydzielony.

Idac sladem naszych braci z potudnia, w Czechach 4,6% z puli leko-
wej jest dedykowane na leki przeznaczone do terapii chordb rzadkich,
a na Stowacji jest to 4,2%. W Polsce jest duze opdznienie w tej kwestii,
wiec mysle, ze powinniSmy mie¢ 5% i to zalatwi sprawe.

Jakie sg polskie preferencje odnosnie do rozwigzan dotyczacych
budzetu na leki dedykowane chorobom rzadkim? (rys. 20) Finansowa-
nie nie z NFZ-u, ale w ramach budzetu panstwa, a wiec z pieniedzy ze
sktadek. Co to ma wspdlnego z chorobg rzadka? Dziecko sie rodzi, jest
chore i prawdopodobnie przy obecnym stanie medycyny jeszcze dtugo
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Rys. 19
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Rys. 20

Rys. 21
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bedzie chore na chorobe rzadka. Tak wiec poszukujmy solidarnoscio-
wego budzetu w ramach budzetu panstwa.

Preferencje wskazuja, ze budzet na leczenie choréb rzadkich powi-
nien wynosic okolo 750 tysiecy do 1 miliarda zlotych na otwarcie.

Jak tym zarzgdzac? Obszar chordb rzadkich to jest 6-8 tysiecy cho-
rob, cierpi na nie do trzech miliondw Polakow. (rys. 21) To nie moze by¢
niezauwazone w planie narodowym, to powinno by¢ jasno wskazane,
doprecyzowane, ze tworzy sie — i znowu preferencje — przynajmniej De-
partament Choréb Rzadkich, to nie moze by¢ jednoosobowe stanowisko.

Nie bede juz szczegolowo omawia¢ mechanizmoéw podziatu ryzyka,
ale tylko zwrdce uwage, ze warto by bylo je rozszerzy¢, zeby minister
mial do dyspozycji rézne mechanizmy, bo wiecej od firm utarguje, je-
zeli bedzie madgt na przyklad placi¢ za rezultat. Wyleczysz? Zaptace.
Oczywiscie przy terapiach genowych to bedzie wyzwanie, ale od tego
sg systemy ratalne.

Dziekuje panstwu za uwage.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Grodzki
Dziekuje bardzo.

Rozpoczynamy dyskusije.
Prosze pierwsza osobe o zabranie glosu. Bardzo prosze.



Dyskusja






Dr n. med. Karolina Sledzifiska*

Szanowni Panstwo, witam wszystkich serdecznie.

Jestem pediatra w trakcie specjalizacji z genetyki kliniczne;j.

Jako wystanniczka profesor Jolanty Wierzby z Gdanska bardzo ser-
decznie dziekuje za zaproszenie na dzisiejszg konferencje i mozliwosé
zaprezentowania naszego Centrum Choréb Rzadkich przy Uniwersy-
teckim Centrum Klinicznym w Gdansku. To wszystko, co bylo méwione
na poczatku, podczas pierwszej prezentacji o zapewnieniu komplekso-
wej, skoordynowanej, zindywidualizowanej opieki, staramy sie wcieli¢
w Zycie.

O chorobach rzadkich juz bylo wiele méwione, wiec nie bede sie na
tym zatrzymywac. (rys. 1)

Profesor Jolanta Wierzba zajmuje sie chorobami rzadkim juz od
wielu, wielu lat. (rys. 2) W 2015 roku powstal Osrodek Choréb Rzadkich
ipierwsze programy pilotazowe opieki nad dzie¢mi z dystrofig miesnio-
wa Duchenne’a, z zespolem Cornelii de Lange. Jesienia zeszlego roku
postanowiliSmy zmieni¢ nazwe na Centrum Choréb Rzadkich i bardziej
sformalizowac oferowang opieke. Preferujemy kontakt droga mailo-
wa. Na stronie internetowej UCK znajduja sie dane kontaktowe. Przez
ostatnie p6t roku otrzymalismy ponad 200 maili, z czego mniej niz 40
pacjentow wymagalo hospitalizacji.

Wyglada to w ten sposdb, ze po otrzymaniu wiadomosci profesor
Jolanta Wierzba wraz z koordynatorem ocenia, czy jesteSmy w stanie
pomoc danemu pacjentowi i zapewnic¢ mu opieke na oddziale lub w po-
radniach. (rys. 3) Jezeli nie jest to mozliwe, kontaktujemy sie z ordynato-
rami, profesorami innych klinik UCK, czy oni sg w stanie pomac. Jezeli
nie — wiemy, ze nie jeste§my idealni — wtedy prébujemy sie kontaktowac
z innymi oSrodkami w Polsce lub za granica.

* Dr n. med. Karolina Sledziriska — Centrum Choréb Rzadkich, Uniwersyteckie
Centrum Kliniczne w Gdansku
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Rys. 3

Jeste$my unikatowym o$rodkiem pediatrycznym w Polsce. Wie-
my, jeste$my tego $wiadomi, ze istnieje wiele osrodkow pediatrycznych
w kraju, ktore zajmujg sie chorobami rzadkimi, dzie¢mi z chorobami
rzadkimi, jednakze my chcieliby$my te opieke skoncentrowac w jednym
miejscu, tak zeby zmniejszy¢ czas przebywania dzieci w réznych placow-
kach specjalistycznych, zeby to specjalisci przychodzili do pacjentow.

W sklad naszego zespotu wchodzg liczni lekarze specjalisci, fizjo-
terapeuci, psycholodzy, pielegniarki i pielegniarze. (rys. 4) Dysponuje-
my ponad pietnastoma klinikami specjalistycznymi oraz poradniami.
Najwieksze do§wiadczenie mamy w opiece nad dzie¢mi z dystrofig mie-
$niowg Duchenne’a, zespoltem Cornelii de Lange, zespolem Williamsa,
chromosomopatiami, wrodzonymi wadami metabolizmu, niepetno-
sprawnoscig intelektualng czy zaburzeniami ze spektrum autyzmu.

Chcialabym powiedzie¢ o opiece w naszym os$rodku nad dzie¢mi
z dystrofig miesniowg Duchenne’a. (rys. 5) O tym wiele powiedziata juz
profesor Maria Siemionow. Jednakze oprdcz tego, ze jest to schorzenie
neurologiczne, chcialabym jeszcze podkresli¢, iz pacjenci maja z wie-
kiem problem z oddychaniem, wiec jest konieczna pomoc pulmono-
logiczna, wystepuja u nich kardiomiopatia i zaburzenia rytmu serca,
wiec jest potrzebna pomoc kardiologiczna. W ramach terapii stosuje
sie sterydoterapie, stosuje sie jg niemal przez cate zycie pacjentdow, co
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Rys. 4

Rys. 5




Rys. 6

wigze sie z licznymi dzialaniami niepozadanymi. Mamy wielu pacjen-
tow z osteoporoza, z nietolerancjg glukozy, wiec niezbedna jest takze
pomoc endokrynologa.

Obecnie pod naszg opiekg jest okolo 80 chlopcow. (rys. 6) Po po-
stawieniu diagnozy sa oni zglaszani do rejestru prowadzonego przez
osrodek warszawski. Raz w roku przyjmujemy ich na kilka dni na hospi-
talizacje i zapewniamy im opieke zgodnie ze $wiatowymi standardami,
czyli skoordynowana. (rys. 7)

Nasz zespot jest wielospecjalistyczny. (rys. 8 i 9) Mamy silny zespot
kardiologiczny, ktory oprocz badania echo, EKG, holtera EKG wykonuje
rowniez od niedawna rezonans serca. To pokazalo, ze zmiany w sercu
wystepuja juz o wiele, wiele weze$niej niz sie wydawato. U chlopcow
wystepujg zaburzenia odzywiania, wiec mamy duzy zespot dietetykow
i gastroenterologow. Mamy spory zespot kliniki rehabilitacyjnej, kto-
ry we wspolpracy z Politechnikg Gdanskg tworzy egzoszkielet, dzie-
ki ktoremu chlopcom latwiej jest sie porusza¢. Rowniez pulmonolodzy
poszukujg innych metod diagnostyki — oprdcz spirometrii corocznej
probujemy badac¢ pacjentéw przy pomocy USG ptuc, USG przepony,
aby lepiej zrozumiec¢ problem tej choroby. Ponadto ewenement, wydaje
mi sie, na skale krajowa — przy Instytucie Psychologii Uniwersytetu
Gdanskiego powstata Psychologiczna Poradnia Genetycznych Chordb
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Rzadkich, ktorg kieruje doktor Arkadiusz Manski. Psycholodzy poma-
gajg nam w opiece nad chlopcami z dystrofig miesniowa Duchenne’a,
zajmujg sie rOwniez pacjentami z innymi chorobami, miedzy innymi
mukopolisacharydozami.

O leczeniu juz zostalo dzisiaj sporo powiedziane, wiec nie bede tego
przyblizac. (rys. 10)

Dzieki zapewnieniu naszym pacjentom kompleksowej, wielospe-
cjalistycznej, zindywidualizowanej opieki coraz wieksza liczba z nich
bierze udzial w badaniach klinicznych. Wiemy, ze dostep do lekéw, do
terapii jest trudny, wiec chociaz dzieki istnieniu naszego o$rodka fir-
my farmaceutyczne wlaczaja chtopcow, ktérych mamy pod opieka, do
badan klinicznych.

Oczywiscie borykamy sie z licznymi problemami, na pewno istotny
jest brak osobnego finansowania, osobnego kontraktowania oraz orga-
nizowania opieki psychologicznej, rehabilitacyjne;.

Jest kilka rzeczy, ktérymi chciatabym sie pochwali¢. Bierzemy ak-
tywnie udziat w licznych projektach. (rys. 11)

Na koniec tylko pokaze specjalng aplikacje. (rys. 12)

Dziekuje bardzo.

Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Kotulska-)J6zwiak "

Jestem przedstawicielem Polski w Zarzadzie Panstw Czlonkowskich
UE do spraw Europejskich Sieci Referencyjnych. To jest inicjatywa eu-
ropejska, powotana w 2016 roku, ktéra skupia najwazniejsze eksperckie
os$rodki w dziedzinie choréb rzadkich i ztozonych. Polska, jak mowit
minister Zbigniew Krol, uczestniczy w szesnastu z dwudziestu czterech
sieci. Obecnie trwa nabor osrodkow stowarzyszonych, a pod koniec roku
bedzie trwal nabdr osrodkow na pelne czlonkostwo w sieci. Zachecam
wszystkich tych, ktorzy sie zajmujg chorobami rzadkimi i chcieliby swo-
je dziatania skoordynowac¢ w ramach europejskich sieci referencyjnych,
do tego, zeby weszli na strony internetowe Komisji Europejskiej i Mi-
nisterstwa Zdrowia, gdzie w zaktadce ,choroby rzadkie” sg wszystkie
informacje dotyczace aplikacji.

* Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Kotulska-JéZwiak — Instytut ,Pomnik — Cen-
trum Zdrowia Dziecka”
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Prof. dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Beldzinska*

Przede wszystkim wielki ukton w strone profesor Jolanty Sykut-
-Cegielskiej i profesor Anny Latos-Bielenskiej za pokazanie pewnych
problemoéw. Nie moge sie powstrzymac i nie powiedzie¢, ze oprocz cho-
roby Fabry’ego nie jest leczona w Polsce ceroidolipofuscynoza typu 2. Sg
u nas pacjenci, ktorzy sg leczeni w Hamburgu. Przenoszg sie tam cate
rodziny, jesli moga, ale wiekszos$¢ nie ma takiej mozliwosci. Wazng kwe-
stig jest szybka diagnostyka, ale takze przesiew. Mysle, ze o tym trzeba
powiedziec, bo to jest choroba presymptomatyczna. Obecnie wyglada
na to, ze dzieci, ktore sg rodzenstwem dzieci chorych, i sg leczone, majg
terapie, wygladaja do$¢ zdrowo. Mysle, ze warto tez o tym pamietac.

Pozwole sobie jeszcze powiedziec¢ o tym, na co profesor Anna Latos-
-Bielenska zwrdcita uwage, a cheiatabym, zeby to wybrzmiato. My jako
neurolodzy dzieciecy widzimy na réznych oddziatach duze opdznienia
diagnostyczne, ktore wigzg sie z brakiem dostepu choc¢by do szybkich
badan genetycznych, a to wigze sie z tym, ze nie ma pieniedzy na te
badania. Mysle, ze w tej dziedzinie dzialania sg jak najbardziej pilnie
potrzebne. Dziekuje bardzo.

Adam Komar™*

Chcialbym zwrdci¢ uwage na rowniez bardzo istotny aspekt, jakim
jest koordynowana opieka nie tylko w zakresie lekowym, ale i spotecz-
nym oraz rehabilitacyjnym, dlatego ze tutaj s duze oszczednosci, ktore
moga wplynaé na znalezienie sSrodkéw na polityke lekowa chordb rzad-
kich. Skrécenie drogi, o ktérej méwi profesor Robert Smigiel, daje szan-
se wlaczenia skutecznej terapii i rehabilitacji, ale tez uwolnienia rodzin
w zakresie powrotu do spoleczenistwa. Jako fundacja wprowadzilismy
polityke opieki wytchnieniowej, jedyng tego rodzaju we Wroctawiu dla
chordb rzadkich i 0sob z glebokg niepelnosprawnoscia, poniewaz pro-
gram rzgdowy w ogdle nie wlgczyt organizacji pozarzadowych w program
opieki wytchnieniowej. Chce zwrdci¢ uwage, ze ten program, ktory rzad
zaproponowal, jest skierowany tylko do 0séb z niepelnosprawnoscia ru-
chowa, a koszt dobowy wsparcia jest na poziomie 180 zt. Tak wiec mozecie

* Prof. dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Beldzinska — Klinika Neurologii Roz-
wojowej, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku
** Adam Komar — Fundacja ,,Potrafie pomdc”, czlonek Spolecznej Rady Konsulta-
cyjnej do spraw Oséb Niepelnosprawnych przy Prezydencie Wroctawia
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sobie panstwo sami odpowiedzie¢ na pytanie, czy ten program rzagdowy
faktycznie bedzie dzialal, czy nie. Ja wiem, ze nie.

Dziekuje serdecznie i zachecam do propagowania idei skoordyno-
wanej opieki.

Alina Niewiadomska™

Szanowni Panstwo!

Gratuluje tej konferencji. Panstwo zauwazyliscie, ze diagnostyka
laboratoryjna jest bardzo potrzebna. Powiem tak: techniki wysokospe-
cjalistyczne, ktore tu byly omawiane, czyli techniki biologii molekular-
nej, tak zwane badania genetyczne, to jest jedna rzecz, ale musimy tez
wszyscy pamietac o tym, ze diagnostyka chorob metabolicznych jest tez
na poziomie laboratorium.

Zawodowo reprezentuje Instytut Centrum Zdrowia Matki Polski
w Lodzi i tez te diagnostyke tam prowadzilam. Trzydziesci lat temu
mieliSmy HPLC — chromatografie cieczowa, i aminogramy byly wy-
konywane na biezgco. Po dwudziestu latach zaprzestano tego i do dnia
dzisiejszego razem z obecng tutaj doktor Ewg Starostecka bardzo stara-
my sie, zeby te aminogramy weszly. Oczywiscie aminogramy powinny
by¢ wykonywane w bardzo duzej liczbie osrodkéw, ale powinny tez by¢
wykonywane badania laboratoryjne w podstawowych laboratoriach.
Mowie tutaj na przyktad o badaniu poziomu amoniaku, ktore bezwzgled-
nie powinno by¢ robione, bo oczywiscie arylosulfatazy nie wykonamy
w kazdym laboratorium w leukocytach, ale prawidlowos¢ dziatania,
prawidlowos¢ analizy wynikow badan to jest wiedza pediatrow. Mowie
o pediatrach, poniewaz reprezentuje wlasnie taki osrodek. Istotne jest
to, o czym mowil profesor Ryszard Gellert — szkolenia pediatrow, szko-
lenia diagnostéw, bo wysoka kreatynina to wszyscy wiemy, co oznacza,
natomiast niska kreatynina u dziecka — juz zdecydowanie mniej. A to
jest bardzo wazne.

Nie ma tutaj ministra Zbigniewa Kréla, ale bardzo zachecam, zeby do
tego zespolu wlgczy¢ diagnoste, eksperta, ktory bedzie monitowal, jakie
badania w jakich laboratoriach powinny by¢ bezwzglednie projektowane,
zeby diagnostyka chordb rzadkich byta przyblizona, bo dzieci z choroba-
mi rzadkimi nie rodzg sie tylko w duzych osrodkach. To jest jedna rzecz.

Druga rzecz, o ktorej chciatam wspomnie¢. Byta tutaj mowa o ba-
daniach wywozonych za granice. Zgodnie z opinig Departamentu

* Alina Niewiadomska — prezes Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych
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Prawnego Ministerstwa Zdrowia nie wywozimy materiatu biologicz-
nego za granice, jezeli dostepne sg badania w Polsce. Wiaze sie to ze
standardamiiztym, ze nie wiemy, co z tym materialem dalej sie dzieje,
kto wykonuje badanie, kto za to odpowiada, dostajemy tylko wynik, nie
wiemy, jak jest materiat utylizowany. Stanowisko Ministerstwa Zdrowia
jest takie, ze tylko w takich przypadkach, w ktérych badania w Polsce nie
sa wykonywane, mozemy uzyskac zgode i wywiez¢ pacjenta na badania.
Dziekuje bardzo.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Grodzki

Dziekuje bardzo za te wazne uwagi.
Prosze ostatnig osobe o zabranie glosu w dyskusji. Pdzniej postaram
sie podsumowac¢ konferencje, co nie bedzie latwe.

Przemystaw Marszatek”

Dzien dobry panstwu.

Na wstepie cheialbym podziekowaé za zaproszenie, pogratulowac
inicjatywy i bardzo ciekawych prezentacji.

Prywatnie jestem ojcem o$mioletniej Julki, chorej namukowiscydoze.

Na tej konferencji uzyskaliémy bardzo wiele informacji, bardzo wie-
le rekomendacji, jak poprawi¢ pewne rzeczy. Natomiast ja chcialbym
sie podzieli¢ refleksjg z racji tego, ze jesteSmy tutaj, w Senacie, czyli
w miejscu, gdzie jest stanowione prawo. Ja bym goraco prosit o pew-
ng przychylnos¢ polityczng dla chordb rzadkich, poniewaz to wszyst-
ko sprowadza sie do jednego. Udalo nam sie juz przeprowadzi¢ pewne
inicjatywy chronigce nowo narodzone dzieci. Jest ustawa ,,Za zyciem”,
ktéra pomaga rodzicom dzieci z niepelnosprawnosciami, jest rozbudo-
wana polityka ,,500 plus”. Mam goracy apel, aby polskie dzieci mogty
sie leczy¢ w Polsce, zeby nie musialy wyjezdzac za granice, zeby mogly
tutaj otrzymac wlasciwe leczenie.

Bardzo dziekuje panu Mirostawowi Zielinskiemu za przywolanie
nieszczesnego QALY. Na chwile obecng kazdy rok zycia dziecka sprowa-
dza sie do konkretnych pieniedzy. My naprawde musimy od tego odej$c.
To, ze w chorobie rzadkiej poprawa wydolnosci ptuc, na przyktad w mu-
kowiscydozie, to jest tylko 5%, to na papierze nie wyglada porywajaco,

* Przemystaw Marszalek — Fundacja Pomocy Rodzinom i Chorym na Mukowiscy-
doze ,Matio”
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ale to powoduje, ze ktos moze wstac z t6zka, p6j$¢ samodzielnie do toa-
lety, moze przestac ciaggnac za sobg wozek z tlenem. Dlatego jeszcze raz
prosze o polityczng dobrg wole do tego, aby choroby rzadkie staty sie
pewnym priorytetem w stuzbie zdrowia.

Dziekuje bardzo.






Podsumowanie






Prof. dr hab. n. med. Tomasz Grodzki

Prosze panstwa, niestety musimy juz konczy¢.

To jest pierwsza w Senacie konferencja na temat chordb rzadkich,
podczas ktorej poruszyliSmy szerokie spektrum zagadnien. Marszalek
Stanistaw Karczewski zdecydowal, Ze moze troche wezsze tematycznie
konferencje dotyczace choréb rzadkich jeszcze tutaj bedg organizowane,
pewnie jeszcze w tej kadencji, a pewnie i w nastepnych.

Prosze mi pozwoli¢ na podsumowanie, ktére bedzie troche spoj-
rzeniem z boku. Mdj zwiazek z chorobami rzadkimi jest taki, ze prze-
szczepiam pluca dzieciom chorym na mukowiscydoze. Odnoszac sie do
dylematéw zwigzanych z QALY, to bardzo drogi lek daje 5% zysku na
spirometrii, a transplantacja ptuc, dziesieciokrotnie tansza, daje 100%
zysku na spirometrii. Oczywiscie to jest znaczne uproszczenie, ale to
jest przyklad dylematéw, przed ktorymi stajemy, trzeba rozwazaé ,za”
i ,przeciw”. Podatem to tylko jako przyktad.

Opieka nad ciezko doswiadczonymi przez los dzie¢mi to jest jeden
z wyznacznikow poziomu cywilizacyjnego panstwa. Trawersujac troche
stowa Winstona Churchilla, powiem: to nie jest koniec, to nawet nie jest
poczatek konca, jestesmy dopiero na koncu poczatku.

Czes¢ tytutu tej konferencji brzmi: stan obecny, wyzwania i perspek-
tywy. Stan obecny pokazuje dwie rzeczy. Z jednej strony jest znaczny
potencjal, ale z drugiej strony mamy pewien patchwork, kto$ co$ probuje
w jednym miejscu, kto$ inny probuje gdzie indziej. Mam wrazenie — po-
wtarzam to, patrzac troche z boku na panstwa srodowisko — ze potrzeba
tu koordynacji. Nie ulega watpliwosci, ze Narodowy Program Chordb
Rzadkich musi powsta¢. Oczywiscie narodowy program sam w sobie
niczego nie zalatwi i jezeli nie bedzie ozywiony, to zostanie kolejnym
dokumentem w przepastnych szufladach ministerstwa, ale moze stuzy¢
jako punkt wyjsciowy.

Pokazalismy, ze mozemy by¢ liderami, ze sg rejestry, ze jest Orpha-
net, ze sg silne organizacje pacjenckie, ze jest wielu wybitnych lekarzy,
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naukowcow, ktorzy moga sprawy tych chordb ,pchng¢ do przodu”. Prze-
niose powiedzenie profesora Krzysztofa Bieleckiego na futbol. Pitkarze
mowig: ,nie ma sianka, nie ma granka”. Tak, ale to nie jest wszystko,
to jest uproszczenie, bo nawet jezeli znajdziemy pienigdze, to musimy je
przekazac na system, ktory zajmie sie dzieckiem — od szybkiego rozpo-
znania, o czym méwit profesor Robert Smigiel, po mozliwie skuteczne
leczenie, poprzez kompleksowa opieke rehabilitacyjna, psychosocjalng
az do konca dni. Uzywam stowa ,,dziecko”, bo tu przede wszystkim sku-
pialiémy sie na dzieciach.

Tak wiec wyzwaniem jest uruchomienie planu, koordynacja za-
rowno oddolna, jak i odgdrna, edukacja lekarzy, pacjentéw, rodzin,
zaangazowanie zarowno srodowisk profesjonalnych, jak i srodowisk
pacjenckich i rodzicielskich.

Jakie sg perspektywy? Bawic sie w proroka czy wizjonera jest trud-
no, ale patrzac, jaki jest potencjal sSrodowisk walczgcych z chorobami
rzadkimi i ultrarzadkimi, powiem, zZe te perspektywy sg obiecujace.
Prosze wybaczy¢, ze postuze sie swoim przykladem, ale jak w latach
dziewiectdziesigtych za wlasne pienigdze pojechatem sie szkoli¢ z prze-
szczepow pluc do Saint Louis i powiedzialem mojemu éwczesnemu
dyrektorowi, ze w tym peryferyjnym szpitalu w Szczecinie bedziemy
przeszczepiac ptuca, to on zapytal, czy mam goraczke. Teraz juz mamy
na koncie wykonanych ponad 80 przeszczepien.

Stosujmy zasade komandosow brytyjskich, ktorg majg wyszyta na
naramienniku: rzeczy niemozliwe robimy natychmiast, a cuda zajmu-
ja nam nieco wiecej czasu. Tym optymistycznym akcentem chciatbym
podziekowac panstwu za udzial w konferencji.
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