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Choroby rzadkie — nowe szanse terapeutyczne

Minister zdrowia Izabela Leszczyna zapewnita, ze choroby rzadkie sg dla resortu obszarem priorytetowym. Plan dla Chorob Rzadkich
powstat, ale zawartych w nim rozwigzan nie zrealizowano. Elementy systemu leczenia chorob rzadkich wymagajace najpilniejsze]
interwencji i innowacyjne terapie, na ktore Ministerstwo Zdrowia powinno zwracic uwage przy decyzjach refundacyjnych, wskazali
eksperci podczas konferencji Priorytety w Ochronie Zdrowia 2024.

Pacjenci z chorobami rzadkimi to nie jest zniko-
ma grupa osob, ktérej problemy sa malo istotne.
Sumarycznie to spotecznos¢ ok. 2,5 mln chorych
w kazdym wieku, czasem cztonkéw tej samej
rodziny, ktorym cigzkie, przewlekle schorzenia
uniemozliwiajg prowadzenie takiego zycia, jakie
mogliby mie¢, gdyby choroba zostala szybko roz-
poznana i plan opieki medycznej byt dostosowany
do ich potrzeb.

- Rozmawiamy publicznie o chorobach rzadkich
od kilku lat. Réwniez w kontekscie regulacji praw-
nych Unii Europejskiej, dzigki ktérym dostrzezono
koniecznos¢ wprowadzenia rozwigzati, majgcych
sprawic, ze osoby z chorobami rzadkimi w syste-
mach ochrony zdrowia stang si¢ rownoprawng
grupq pacjentow, z podobnym dostepem do dia-
gnostyki i leczenia jak osoby z chorobami czesto
wystepujgcymi w populacji. Unia Europejska zo-
bowigzala paristwa cztonkowskie, aby opracowaly
i wdrozyly wlasne tzw. plany dla choréb rzadkich.
W Polsce mielismy kilka projektow, zawsze opraco-
wywanych przez ekspertow aktywnie dziatajgcych
na rzecz poprawy sytuacji pacjentéw z choroba-
mi rzadkimi. Dopiero ostatnia wersja Planu dla
Chordb Rzadkich zostata przyjeta przez Rade Mi-
nistrow, co umozliwito prace nad jego realng im-
plementacjg. Plan na lata 2021-2023 byt efektem
intensywnych wysitkéw ponad 60 ekspertow — kli-
nicystow, diagnostow, przedstawicieli organizacji
pacjenckich, ktorzy z niezwyklym zaangazowa-
niem pracowali nad konkretnymi rozwigzania-
mi. Rozwigzaniami, ktore nie doczekaly si¢ nadal
wdrozenia - powiedziata prof. dr hab. n. med.
Anna Kostera-Pruszczyk, kierownik Kliniki Neu-
rologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Zdaniem prof. dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Ce-
gielskiej, konsultant krajowej w dziedzinie pedia-
trii metabolicznej, kierownik Kliniki Wrodzonych
Wad Metabolizmu i Pediatrii w Instytucie Mat-
ki i Dziecka w Warszawie, rozwigzania zawarte
w Planie dla Choréb Rzadkich dajg ogromna szan-
s¢ na rzeczywista poprawe sytuacji.

- Chodzi o zwigkszenie naktadéw na wysokospe-
cjalistyczne, czesto kosztowne procedury diagno-
styczne, obecnie wykonywane w niewielu miej-
scach, a takze stworzenie osrodkow referencyjnych
Swiadczgcych wielospecjalistyczng i skoordyno-
wang opieke. Choroby rzadkie i ultrarzadkie sg
i zapewne bedg rozpoznawane z opoznieniem. Za-
lezy nam jednak, aby czas od pierwszych objawéw

Fot. istockphoto

klinicznych do postawienia wlasciwej diagnozy byt
jak najkrétszy. ChcielibySmy miec takze szanse na
bardziej skuteczne leczenie pacjentow. Powinno
by¢ ono spersonalizowane oraz - w najlepszej opcji
- skorelowane z genotypem. Leczenie szyte na mia-
re to przysztos¢ i chordb rzadkich, i catej medycyny
- wyjasénita prof. Jolanta Sykut-Cegielska.

- Plan jest dobry, ale nalezy go dopracowac i roz-
szerzy¢, a przede wszystkim wdrozy¢. Mam nadzie-
je, ze w tej kwestii bedg takze pomocne te 3 mid zt,
ktore mialy zasili¢ Telewizje Polskg, a ktore wesprg
onkohematologie dziecigcg, psychiatrig dziecigcq
oraz wlasnie choroby rzadkie, bo tutaj i lekarze,
i pacjenci majg jeszcze wiele niezaspokojonych
potrzeb - przypomniata prof. dr hab. n. med. Alicja

Chybicka, postanka na Sejm RP, przewodniczaca
Parlamentarnego Zespotu ds. Choréb Rzadkich.

Gdy organizm meczy sie zbyt szybko

Miastenia (myasthenia gravis — MG) to przewlekta
choroba autoimmunologiczna z grupy choréb
nerwowo-mi¢sniowych. Nadmierna aktywacja
uktadu odporno$ciowego prowadzi do powstania
przeciwcial skierowanych przeciwko m.in. recep-
torom acetylocholiny. W efekcie zmniejsza si¢ ich
ilo$¢ na blonie migéniowej, a tym samym reakcja
na stymulacj¢. Objawami miastenii s3 ostabienie
miesni szkieletowych i ich nadmierna meczliwosc.
W czasie wysitku niedowlad migsni si¢ intensyw-
nie nasila, a dopiero po wypoczynku zmniejsza sig.

W DEBACIE PT. ,NOWE SZANSE TERAPEUTYCZNE DLA PACJENTOW Z CHOROBAMI RZADKIMI” UCZESTNICZYLI:

+ prof. dr hab. n. med. Alicja Chybicka — postanka na Sejm RP, przewodniczgca Parlamentarnego Zespotu ds. Choréb Rzadkich
+ prof. dr hab. n. med. Anna Kostera-Pruszczyk — kierownik Kliniki Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

+ Jolanta Kwolek — mama dziewczynki z hipofosfatazjg

+ Sylwia tukomska — prezes Stowarzyszenia Miastenia Gravis — Face to Face
+ Luiza Maszczak-Dudys - mama dwojga dzieci z hipofosfatazjg

+ Maciej Mitkowski — Ministerstwo Zdrowia

+ prof. dr hab. n. med. Grzegorz Porebski — Zaktad Alergologii Klinicznej i érodowiskowej, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum,

Krakéw

+ prof. dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska — konsultant krajowa w dziedzinie pediatrii metabolicznej, kierownik Kliniki
Wrodzonych Wad Metabolizmu i Pediatrii, Instytut Matki i Dziecka w Warszawie

W Polsce jest ok. 9-9,5 tys. chorych na miastenieg,
w pelnym spektrum wiekowym i nasilenia obja-
wow. O ich problemach méwita Sylwia Lukomska,
prezes Stowarzyszenia Miastenia Gravis — Face
to Face, ktéra sama choruje na miastenie. - Kaz-
da czynnos¢ wykonywana przez osoby zdrowe
automatycznie, bez bélu i zmagania, dla chorego
na miastenig jest wyzwaniem. Zaleznie od tego,
ktorych migsni dotyka choroba, wyzwaniem mogg
by¢ np. ruchy precyzyjne dloni (czesanie wlosow,
naktadanie makijazu, golenie zarostu), gryzienie,
przezuwanie i polykanie jedzenia, poruszanie sie,
schodzenie i wchodzenie po schodach, wstawanie
z fotela, a nawet patrzenie i oddychanie. Najbar-
dziej niebezpiecznym stanem jest tzw. przetom

miasteniczny z cigzkg niewydolnoscig oddechowg,
ktéry wymaga terapii ratunkowej, czyli szybkiej
intubacji i respiratoterapii — wyja$nila.

Celem leczenia miastenii jest kontrola objawow
i osiggniecie remisji (bez objawéw lub z objawami
tagodnymi), a takze poprawa jakosci zycia.

- Mamy dostep do leczenia objawowego wspie-
ranego lekami immunosupresyjnymi (glikokorty-
kosteroidami lub niesteroidowymi lekami immu-
nosupresyjnymi), ktore w dluzszej perspektywie
obcigzajg nasze organizmy i mogg wywolywac
kolejne dolegliwosci i choroby, np. cukrzyce i nad-
cisnienie. Niestety, czes¢ z nas stabo reaguje na
te leki. Zycie tych oséb to walka o kazdy oddech.
Majg podawane ratunkowo immunoglobuliny lub

wykonuje si¢ u nich plazmafereze. Nadziejg sq dla
nich nowoczesne, celowane terapie, z ktérych juz
korzystajg chorzy na miastenig w innych krajach -
powiedziata Sylwia Lukomska.

0d 3 lat mamy na $wiecie prawdziwg eksplozje re-
jestracji nowych lekéw skutecznie kontrolujacych
objawy miastenii. Jest tez szereg lekéw biologicz-
nych i substancji maloczasteczkowych w procesie
rejestracji lub w trakcie badan.

- WS$réd zarejestrowanych terapii biologicznych
w miastenii sq inhibitory C5 dopetniacza - eku-
lizumab dla pacjentow, u ktorych leczenie immu-
nosupresyjne nie dziata, oraz rawulizumab, dtu-
godziatajgcy inhibitor C5 wskazany do stosowania
jako terapia uzupetniajgca standardowe lecze-
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prof. Anna Kostera-Pruszczyk: Wsrdd prof. Jolanta Sykut-Cegielska: prof. Alicja Chybicka: Mam nadzieje, 26~ Sylwiatukomska: Czesc z nas stabo prof. Grzegorz Porebski: Wspdinie Luiza Maszczak-Dudys: Moja cdrka Jolanta Kwolek: Gdy zaczynalismy Maciej Mitkowski: Ciesze sie, Ze
zargjestrowanych terapii biologicznych — Pojawienie sig asfotazy alfa absolutnie pomocne bedg te 3 mld 1, ktdre miaty reaguje na leki. Zycie tych osdb to z chorymi na HAE wykluczonymi bardzo sig krzywi, ale z powodu stabych — leczenie, kosci Oli na zdjeciach RTG naszej dyskusji, zwtaszcza gtosom

W miastenii sg ekulizumab oraz Zmienia rzeczywistosc chorych na zasilic Telewizje Polska, a ktdre wesprg — walka o kazdy oddech. Nadziejg sg Z normalnego zycia mamy nadzigje, kosci technicy bojg sie wykonac dla niej — byty niemal przezroczyste. Teraz przedstawicieli pacjentow, przystuchuja
rawulizumab. Cheiatabym, aby byty one  HPP Leczenie polega na podawaniu onkohematologie dziecigcg, psychiatrie  nowoczesne, celowane terapie, 76 kryteria stosowania lanadelumabu gorset. Stomatolodzy nie cheg wstawi¢ — [po terapii asfotaza] sg wyraznie Sie takze osoby z tej drugiej strony
dostepne takze dla polskich pacjentow pacjentowi brakujgcego w jego (zieciecq oraz choroby rzadkie 7 ktdrych juz korzystajg chorzy beda rozszerzone, a do refundacji implantdw synowi, ktdremu wypadajg widoczne negocjacyjnej. Miejmy nadzieje,

7 miastenig, aby mogli prowadzic organizmie enzymu na miastenig na swiecie Z0stang wprowadzone takze pozostate zeby. Boje sie, co bedzie dalej 76 zrozumienie przez nich, jak wazne

normalne zycie bez blu

nie dorostych pacjentow z uogdlniong miastenig.
Chciatabym, aby byly one dostepne takze dla pol-
skich pacjentow z miastenig, aby mogli prowadzi¢
normalne zycie bez bolu - powiedziata prof. Anna
Kostera-Pruszczyk.

Gdy zabraknie jednego biatka

Wrodzony obrzek naczynioruchowy C1-INH (he-
reditary angioedema C1-INH - HAE-C1-INH,
dalej: HAE) to rzadka, zagrazajaca zyciu choroba
genetyczna wywolana brakiem w organizmie bial-
ka, ktore hamuje mediatory wywolujace obrzek.

- Nawracajgce obrzeki glebokich warstw skory
i tkanki podskdrnej pojawiajg si¢ w réznych loka-
lizacjach: na rekach, nogach, twarzy, ale takze na
przyktad na Scianie jelita i wtedy u chorego mamy
klinicznie obraz ostrego brzucha, z silnymi bolami,
tak jak przy zapaleniu wyrostka robaczkowego.
Obrzeki mogq sig takze pojawiac w okolicy mo-
czoplciowej. Ale najgrozniejszy jest obrzek gardta,
krtani, ktory moze sie skoficzy¢ Smiercig chorego
- wyjasénit prof. dr hab. n. med. Grzegorz Porebski
z Zakladu Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medi-
cum w Krakowie.

W Polsce jest ok. 450 chorych na HAE. Z powodu
objawéw nasladujacych inne schorzenia rozpo-
znanie HAE jest trudne. Choroba moze si¢ pojawi¢
w kazdym wieku, zwykle rozpoczyna si¢ w okresie
wczesnoszkolnym. Obrzeki wystepuja samoistnie
albo pod wplywem czynnika wyzwalajacego, kto-
rym moze by¢ drobny uraz mechaniczny, infekcja,
a nawet wysilek fizyczny. Ta nieprzewidywalna,
napadowa choroba dramatycznie obniza jako$¢
Zycia pacjentow.

- Chorzy bojg si¢ pracowac z ludzmi, nawigzywac
i utrzymywad z nimi relacje, a takze wyjezdzac na
wakacje. Obawiajg sig, ze przekazg chorobe potom-
stwu — méwit prof. Grzegorz Porebski.

Obrzeki w HAE nie ustepuja po zastosowaniu
glikokortykosteroidéw, lekéw przeciwhistamino-
wych ani adrenaliny.

- Wielkim przetomem w leczeniu HAE byto wpro-
wadzenie w 2013 r. do refundacji trzech lekow
do skutecznej terapii ostrych atakéw choroby. Ale
tym, na czym nam i pacjentom najbardziej zalezy,
jest leczenie profilaktyczne, czyli zapobiegajgce
groznym dla zycia napadom - podkreslit prof.
Grzegorz Porgbski.

Z trzech zarejestrowanych na $wiecie lekéw do
profilaktycznego leczenia HAE w Polsce do-
stepny jest jeden - lanadelumab, ktéry pacjenci
otrzymali dzieki programowi lekowemu B.122.
Problem w tym, ze kryteria dostgpu pacjentow
do programu, a wiec i do leku, s3 wysrubowane.
Kwalifikuja sie do niego tylko chorzy z udoku-
mentowanymi, czestymi (minimum 12 atakéw)
napadami obrzekéw zlokalizowanych w brzu-
chu, gardle i krtani oraz z udokumentowanym
uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich
6 miesiecy.

- Tak rygorystyczne warunki oznaczajg, ze wielu
pacjentow z HAE nie moze skorzystac z tej terapii
pierwszego rzutu. Wspdlnie z chorymi wykluczony-
mi z normalnego zycia mamy nadzieje, ze kryteria
stosowania lanadelumabu bedg rozszerzone, a do
refundacji zostang wprowadzone takze pozostate
dwie nowoczesne terapie i w Polsce bedzie dostgpna
petna aktualna oferta terapeutyczna HAE - pod-
sumowal prof. Grzegorz Porebski.

Gdy kosci sg zbyt kruche

Hipofosfatazja (hypophosphatasia — HPP) to ul-
trarzadkie schorzenie genetyczne z grupy wro-
dzonych wad metabolicznych. Btad w jednym
z genéw powoduje, Ze organizm nie wytwarza en-
zymu - fosfatazy alkalicznej, ktory odpowiada za
mineralizacje kosci. Potocznie HPP jest nazywana
chorobg kruchych kosci, poniewaz kosci pacjen-
tow z tym schorzeniem s tak slabe, ze tamig si¢
jak zapalki.

- W hipofosfatazji wrodzonej wyrdznia sig szesc fe-
notypow, ale wiekszos¢ przypadkow tej choroby to
postac dziecigca z cigzkimi objawami klinicznymi.
HPP jest chorobg wielonarzgdowg, z rzeczywi-
scie dominujgcg manifestacjg kliniczng ze strony
uktadu kostnego. Objawem sq patologiczne, trudno
gojgce sie zlamania, ktére powodujg liczne defor-
macje kosci. Pacjenci wymagajg wielu operacji
ortopedycznych oraz rehabilitacji, ktora nie zawsze
jest skuteczna. Dzieci rozwijajg sie motorycznie
z duzym opoznieniem — powiedziala prof. Jolanta
Sykut-Cegielska.

Przedstawiajac pelny obraz objawoéw, ekspertka
wyjasénita, ze chorzy na HPP majg tez obnizone
napigcie i silne bdle migéniowe, zaburzenia go-
spodarki wapniowo-fosforanowej oraz powiktania
neurologiczne (np. napady drgawkowe), reumato-
logiczne (np. dna moczanowa) i ze strony uktadu
oddechowego. U dzieci z deformacjami ko$éca
moze doj$¢ do niewydolnosci oddechowej wyma-
gajacej wentylacji mechanicznej.

- Ta choroba zagraza zyciu. Moze wywotac wzmo-
Zone cisnienie Srédczaszkowe wymagajgce zabiegu
neurochirurgicznego, aby chorzy nie stracili wzroku
Iub zycia - wyjasnila prof. Jolanta Sykut-Cegielska.

dwie nowoczesne terapie

Podstawa rozpoznania HPP jest oznaczenie po-
ziomu fosfatazy alkalicznej. To proste badanie
z krwi obwodowej, jednak wigkszo$¢ neonato-
logéw, pediatréw, ortopedéw i lekarzy innych
specjalnosci nie ma wiedzy o HPP. Jej objawy
s czesto mylone z innymi schorzeniami, na
przyklad z wrodzong famliwoscig kosci. Tak jak
u 12-letniej Oli, bohaterki filmu wyemitowanego
podczas panelu.

Mama Oli, Jolanta Kwolek wspominata, ze juz
po urodzeniu dziewczynka miata wykrzywione
raczki i nézki, a mleczne zeby zaczely wypada¢
w 3 miesigce po wyrznieciu. Prawidtowe rozpo-
znanie ustalono, gdy Ola miata 2,5 roku.

Podobng droge przeszedt dzi$ juz 16-letni syn
Luizy Maszczak-Dudys. Diagnoze HPP rodzice
chtopca ustyszeli, gdy mial on 2 lata. W tym czasie
na $wiat przyszta coreczka, dzi$ juz 13-letnia Lena.
- Choroba nami rzgdzi. Moje dzieci wykluczyta
z relacji z rowiesnikami, a mnie m.in. z rozwoju
zawodowego. Mdj syn nigdy nie grat w pitke, nie
moze uprawiac zadnych sportow kontaktowych.
ZrezygnowaliSmy z mezem z naszej pasji, gorskich
wedréwek, bo nasze dzieci, a zwlaszcza cérka, nie
sq w stanie iS¢ nawet na dluzszy spacer — opowia-
dafa Luiza Maszczak-Dudys.

Jej dzieci 3-4 razy w tygodniu uczeszczajg na
rehabilitacje. Do tego dochodzi strach o zfama-
nie, bo kazdy uraz wiaze si¢ z duzym ryzykiem
powiktan.

- Moja cérka bardzo si¢ krzywi, ale z powodu
stabych kosci technicy bojg si¢ wykona¢ dla niej
gorset. Stomatolodzy nie chcg wstawic implantow
synowi, ktéremu wypadajg zeby — z uwagi na staby
kosciec, nie ma ich do czego przytwierdzic. Boje sie,

co bedzie dalej, bo choroba bedzie postepowac -
przyznata Luiza Maszczak-Dudys.

Standardem terapii HPP jest leczenie objawowe
preparatami wapnia, witaminy D, K i C w potacze-
niu z rehabilitacja, zabiegami chirurgicznymi i or-
topedycznymi, a takze lekami przeciwbdélowymi.
Kilka lat temu pojawila si¢ enzymatyczna terapia
zastepcza zarejestrowana w leczeniu objawow
kostnych hipofosfatazji dzieciecej — asfotaza alfa.
To pierwszy i jedyny lek celowany na te chorobe.
- Leczenie polega na podawaniu pacjentowi bra-
kujgcego w jego organizmie enzymu. Pojawienie sie
tej opcji terapeutycznej absolutnie zmienia rzeczy-
wisto$¢ chorych na HPP - wyjasénita prof. Jolanta
Sykut-Cegielska.

Ola miala szczgécie. Rozpoczela terapie enzyma-
tyczng 9 lat temu w ramach badan klinicznych.
- Gdy zaczynalismy leczenie, kosci Oli na zdjeciach
RTG byly niemal przezroczyste. Teraz sq wyraznie
widoczne. Ola si¢ nie tamie, jest bardzo aktywna,
Cwiczy, jeZdzi na rowerze i chodzi do szkoly tatica
- opowiadata Jolanta Kwolek.

Asfotaza alfa nie jest jeszcze dostepna w Polsce.
Igor, Lena i inne dzieci z HPP wcigz na nig czekaja.

Czas dobrych decyzji

Nowoczesne terapie miastenii, HAE i HPP - to tyl-
ko niektdre, najpilniejsze potrzeby refundacyjne
w chorobach rzadkich. Kazda z grup pacjenckich,
petna nadziei na powr6t do normalnego zycia, wy-
czekuje korzystnych decyzji Ministerstwa Zdro-
wia.

— Obecnie procedujemy 16 czgsteczek przeznaczo-
nych do leczenia chordb rzadkich i ultrarzadkich.
Niemal wszystkie to leki innowacyjne. Jesli nato-

dla chorych jest otrzymanie leku,
Lczyni nasze rozmowy prostszymi

miast chodzi o terapie hipofosfatazji, to na wniosek
refundacyjny czekalismy 8 lat - powiedzial Maciej
Mitkowski, odpowiedzialny za wykonywanie za-
dan przez Departament Polityki Lekowej i Far-
macji.
Nawigzal tez do sytuacji chorych na miastenieg,
ktora okreslit jako trudniejsza, bo czekaja oni na
refundacje wlasciwie wszystkich nowoczesnych
terapil. Zapewnit jednak zaréwno ich, jak i innych
pacjentdw z chorobami rzadkimi, ze resort pracu-
je nad tym, aby wszystkie te oczekiwania spetnic.
Maciej Miltkowski podkreslit tez, ze innowacyj-
na branza farmaceutyczna dostrzega gotowo$¢
Polski do podejmowania decyzji refundacyjnych
i zapewnil pacjentow bioracych udzial w dysku-
sji, ze rozumie ich oczekiwania co do dostepnosci
lekow.
- Pamietajmy jednak, ze negocjacje z firmami sq
niezwykle trudne, poniewaz chodzi o kosztow-
ne terapie. Gdyby dzienna dawka leku, tak jak
w wielu chorobach wystepujgcych powszechnie,
kosztowata kilka ztotych, rozmowy bylyby spraw-
niejsze, a ostateczne decyzje szybsze. Leki na choro-
by rzadkie to o wiele wyzszy rzqd wysokosci ceny.
Ciesze sig, ze naszej dyskusji, zwlaszcza glosom
przedstawicieli pacjentow, przystuchujg sie takze
osoby z tej drugiej strony negocjacyjnej. Miejmy
nadzieje, ze zrozumienie przez nich, jak wazne dla
chorych jest otrzymanie leku, uczyni nasze rozmo-
wy prostszymi. Nie wiem, jak dtugo potrwajg nego-
cjacje i ustalenia szczegotowe. Bedziemy sie jednak
starali, aby jak najwiecej decyzji zostato podjetych
jeszcze w tym roku — zapowiedziat przedstawiciel
Ministerstwa Zdrowia.

Magdalena Gajda



