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Wprowadzenie: podsumowanie aktualnego stanu wiedzy i zarys najblizszej perspektywy
prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk

W czwartek, 2 wrzesnia 2021 roku, o godz. 13.00 odbyt sie Advisory Board nt. , Choroby rzadkie
— dziedziczny obrzek naczynioruchowy HAE. Dostepnosc terapii dla pacjentéw — wcigz niezaspokojone
potrzeby.”

Przedmiotem spotkania ekspertéw byto podsumowanie aktualnego stanu wiedzy i zarys najblizszej
perspektywy w zakresie mozliwosci terapeutycznych dla pacjentéw z HAE w Polsce. Spotkanie odbyto
sie w waznym momencie — tuz po wprowadzeniu refundacji profilaktyki dtugoterminowej (wrzesien
2021), co stanowi duzy postep w realizacji strategii ogélnej leczenia HAE.

Formuta spotkania oparta byta o sprawdzony model wymiany doswiadczen pomiedzy ekspertami
klinicznymi, ekspertami systemowymi i ekspertami prawnymi. Dotychczasowe doswiadczenia
wskazuja, ze tylko takie podejscie do tematu daje szanse powodzenia dziatarh na rzecz zwiekszania
dostepnosci leczenia dla pacjentéw w Polsce.

W spotkaniu udziat wzieli:

Eksperci kliniczni:

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
Prof. dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska
Dr hab. n. med. Grzegorz Porebski

Dr n. med. Aleksandra Kucharczyk

Dr n. med. Tomasz Matuszewski

Ekspert systemowy:
Dr n. med. Jakub Gierczynski

Ekspert prawny:
mec. Dagmara Rézyk

Spotkanie poprowadzita Dr Marta Pelc — agencja komunikacji medycznej Unique Work



Epidemiologia, obraz kliniczny, diagnostyka
prof. dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska

EPIDEMIOLOGIA HAE

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE - Hereditary AngioEdema) jest chorobg rzadka. Czestosc¢
wystepowania HAE zwigzanego ze zmniejszeniem stezenia lub aktywnosci C1-INH (C1-INH-HAE)
w populacji ogdlnej szacuje sie na 1:10 000 - 1:50 000 [1,2,3]. W kraju zamieszkanym przez okoto 38
mln oséb odpowiada to liczbie okoto 760 chorych. Na podstawie danych z rejestru prowadzonego
w osrodku HAE w Krakowie wiadomo, ze dotychczas zdiagnozowano w Polsce okoto 460 pacjentow,
w tym 40 dzieci. Prawdopodobnie okoto 300 chorych z HAE pozostaje niezdiagnozowanych, co wynika
z nadal wystepujacego wieloletniego opdznienia prawidtowego rozpoznania u czesci pacjentow [4,5].

OBRAZ KLINICZNY

Obrzek naczynioruchowy (AE — AngioEdema) definiuje sie jako reakcje naczyniowg gtebokich tkanek
skornych lub podskérnych lub tkanek btony Sluzowej lub podsluzéwkowej z miejscowa zwiekszong
przepuszczalnoscig naczyn krwionosnych, powodujaca obrzek tkanek. Obrzek naczynioruchowy moze
by¢ mediowany przez bradykinine i / lub mediatory komérek tucznych, w tym histamine [6].

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE) nalezy do obrzekdw bradykininowych. Narasta zwykle
stopniowo w ciggu 12-24 godzin, utrzymuje sie najczesciej ponad 3 doby a nastepnie samoistne
ustepuje. Towarzyszy mu bdl lub uczucie rozpierania. Obrzek jest oporny na leczenie
przeciwhistaminowe, adrenaline oraz glikokortykoidy. Zajecie tkanki podskérnej prowadzi do
niesymetrycznego znieksztatcenia obrysow obwodowych czesci ciata, jak rece i stopy, ale obrzek moze
obejmowac takze twarz, szyje lub krocze. Skéra nad obrzeknietg tkanka jest blada, bez towarzyszacego
nadmiernego ucieplenia, Swigdu i zmian pokrzywkowych [7].

W przypadku lokalizacji w btonie podsluzowej przewodu pokarmowego obrzekowi towarzyszg silny
napadowy bdl brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka lub zaparcia. Objawy te wymagajg uwzglednienia
w diagnostyce rdznicowej zapalenia wyrostka robaczkowego, weztéw chtonnych jamy brzusznej,
uchytka Meckela, skretu jajnika lub jadra, niedokrwienia jelit. Pomocne bywa poszerzenie diagnostyki
0 badania obrazowe ultrasonograficzne lub tomografie komputerowa brzucha, uwidaczniajgce
pogrubienie $ciany i bfony s$luzowej jelita, poszerzenie swiatta jelit, wysiek w jamie otrzewnej,
obecnos¢ ptynu w jamie Douglasa. Przejsciowa niedroznos¢ przewodu pokarmowego spowodowana
obrzekiem naczynioruchowym, ktéra wynika z gromadzenia sie ptynu w S$cianie jelita i w jamie
otrzewnej, niejednokrotnie jest przyczyng wdrozenia zbednej i zagrazajgcej zyciu pacjenta z HAE
diagnostyki endoskopowej lub interwencji chirurgicznej [8, 9, 10]. Powiktaniem rozlegtych obrzekéw
moze by¢ réwniez odwodnienie, spadek cisnienia tetniczego, wstrzgs hipowolemiczny [10].

Obrzeki obejmujace btone podsluzowg jamy ustnej i gardta powodujg poczagtkowo zmiane barwy gtosu,
uczucie przeszkody w gardle, zaburzenia potykania, nastepnie szerzg sie na krtan, powodujac chrypke,
bezgtos, duszno$é. Wymagajg rdznicowania z zespotem krupu/pseudokrupu, zapaleniem nagtosni,
aspiracjg ciata obcego, reakcjg alergiczng. Mogg prowadzi¢ do ciezkich powiktan w postaci bezdechu
i ostrej niewydolnosci oddechowej. Szczegdlne niebezpieczeristwo dla zycia chorego stanowig szybko
narastajgce obrzeki jezyka, gardta, podniebienia miekkiego i krtani, wymagajgce intubacji, optymalnie
nosowo-krtaniowej, lub tracheotomii [8, 9]. Z tego powodu kazdy pacjent z napadem obrzeku
obejmujgcym drogi oddechowe wymaga hospitalizacji.

Mniej typowe objawy HAE mogg by¢ zwigzane z dolegliwosciami ze strony ukfadu moczowego jak:
obrzek krocza, kolka nerkowa lub zaburzenia oddawania moczu spowodowane obrzekiem pecherza



moczowego i cewki moczowej. Obserwowano réwniez objawy ze strony osrodkowego ukfadu
nerwowego pod postacig sennosci, boldw gtowy, przejsciowego zaburzenia widzenia, Swiadomosci az
do obrzeku mdézgu witacznie [10].

Czesto$¢ napaddw w przebiegu HAE, ich nasilenie i lokalizacja sg zmienne i trudne do przewidzenia,
nawet u tego samego pacjenta. U czesci chorych kilka godzin lub dni przed napadem wystepujg objawy
prodromalne, takie jak: zte samopoczucie, niepokdj, zmeczenie oraz objawy ze strony skéry: uczucie
pieczenia, parestezje, rumien brzezny (erythrema marginatum), czestszy u dzieci i mylony z pokrzywka,
zakazeniem bakteryjnym lub wirusowym skéry, objawami chordb reumatycznych [4, 11]. Czynniki
prowokujgce napady obrzekéw w HAE to przede wszystkim urazowe procedury medyczne obejmujace
jame ustng i gérne drogi oddechowe, w tym zabiegi stomatologiczne, chirurgiczne czy badania
endoskopowe. Kofaktorami indukujgcymi napad obrzeku w HAE mogg byc¢ stres, infekcja, wysitek
fizyczny, stosowane leki, w tym szczegdlnie: inhibitory ACE, sartany, estrogeny, antyandrogeny,
fibrynolityki [6, 8].

DIAGNOSTYKA HAE

W diagnostyce HAE istotne s wywiad, morfologiczne cechy obrzeku oraz wyniki badan
laboratoryjnych [6, 12]. HAE nalezy podejrzewa¢, gdy w wywiadzie chorobowym pacjenta wystepuja
nawracajgce epizody obrzeku naczynioruchowego o charakterze bradykininowym, oporne na leczenie
lekami przeciwhistamininowymi, glikokortykosteroidami, adrenaling. Pierwsze objawy kliniczne HAE
w postaci obrzekdw pojawiajg sie najczesciej pomiedzy 5-11 rokiem zycia, z nasileniem w okresie
dojrzewania. Wiekszo$¢ zachorowan wystepuje rodzinnie, gdyz najczestsza przyczyna choroby, czyli
jedna z ponad 450 znanych obecnie mutacji w genie SERPING1 kodujgcym C1-INH, dziedziczy sie
autosomalnie dominujaco. U 20-25% pacjentéw za chorobe odpowiedzialna jest natomiast mutacja de
novo genu SERPING1 [6,7].

Dla potwierdzenia rozpoznania HAE nalezy wykona¢ badania laboratoryjne krwi: oznaczenie stezenia
sktadowej C4 dopetniacza oraz stezenia i aktywnosci C1-INH.

Poniewaz C1-INH jest biatkiem ostrej fazy, oznaczenie jego aktywnosci i stezenia powinno by¢
wykonywane w okresach bez napaddw i przy wykluczeniu wspodtistniejgcych proceséw zapalnych [6].
Badania genetyczne potwierdzajgce obecnos¢ mutacji genu SERPING1 majg ograniczone
zastosowanie, mogg by¢ jednak przydatne w przypadku znanej mutacji w rodzinie chorego. [13, 14].

Obnizenie poziomu wymienionych sktadowych dopetniacza pozwala zdiagnozowaé HAE typu 1.
Wedtug zalecen miedzynarodowych oraz wytycznych Polskiego Towarzystwa Alergologicznego dla
ostatecznego potwierdzenia rozpoznania HAE nalezy badanie powtdrzy¢, najwczesniej po 3 miesigcach
[6, 13].

Prawidtowe, a nawet podwyzszone stezenie C1-INH przy rownoczasowym obnizeniu aktywnosci tej
podjednostki dopetniacza wystepuje w HAE typu 2.

W przypadku chorego z dodatnim wywiadem rodzinnym, ale prawidtowym poziomem i aktywnoscig
C1-INH oraz stezeniem C4 i C1q nalezy uwzglednic postaci HAE z obecnoscig mutacji gendw kodujgcych
FXIl, angiopoetyne, plazminogen, kininogen, mioferyne lub HAE-UNK. Rozpoznajemy wtedy HAE
z prawidtowym stezeniem inhibitora (HAE-n-C1-INH) [13] — Tab. 1.



Tabela 1. Réznicowanie wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) na podstawie pomiaréw
stezen dopetniacza [6, 16]:

Glerdeler BN Stezenie C1-INH  Aktywnos¢ C1-INH Stezenie C4  Stezenie C1q

HAE typ 1 Obnizenie Obnizenie Obnizenie Norma

(80-85% HAE)

HAE typ 2 Norma /wzrost Obnizenie Obnizenie Norma

(15% HAE)

HAE nC1-INH

(HAE-FXII, HAE-ANGPTI, Norma Norma Norma Norma
HAE-PLG, KNG1,

MIOFER, HAE-UNK)

W razie pojawienia sie pierwszych objawéw klinicznych HAE powyzej 30. roku zycia przy ujemnym
wywiadzie rodzinnym i z towarzyszagcym obnizeniem badanych sktadowych dopetniacza nalezy
dodatkowo oznaczy¢ stezenie Clq, ktérego niska wartos¢ moze potwierdzi¢ nabyty obrzek
naczynioruchowy, rozwijajgcy sie najczesciej w przebiegu chordéb limfoproliferacyjnych, gammapatii
lub u chorych ze schorzeniami autoimmunologicznymi.

Prawidtowe stezenie Clq, C4, C1-INH i jego aktywnos¢ przy ujemnym wywiadzie rodzinnym i péZznym
poczatku wystgpienia pierwszych objawéw choroby towarzyszy najczesciej obrzekowi
naczynioruchowemu nabytemu zwigzanemu z przyjmowaniem inhibitorédw enzymu konwertujgcego
(AAE-ACEl). Na powstawanie obrzekéw ma tu wptyw stosowanie lekéw hamujacych rozktad
bradykininy, miedzy innymi inhibitoréow enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEl), blokerow
receptora AT 1 angiotensyny Il (sartany), gliptyn oraz lekdw zwiekszajgcych aktywnos¢ receptorow
bradykininowych (estrogeny). Jednoczesne stosowanie lekdw immunosupresyjnych lub blokeréow
kanatéw wapniowych z ACEIl zwieksza ryzyko obrzekdéw. Pierwszy napad obrzeku moze pojawié sie juz
po kilku godzinach od rozpoczecia leczenia lub dopiero po kilku latach stosowania leku. W obrazie
klinicznym dominuje najczesciej obrzek jezyka, powiek i warg [15].
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Ryc. 1. Diagnostyka obrzeku naczyniowego wrodzonego i nabytego wg WAO/EAACI[6]

W populacji pediatrycznej wiekszos¢ rozpoznan HAE stawiana jest w oparciu o badania laboratoryjne
wykonywane u potomstwa chorych dorostych. Prawidtowa diagnoza wymaga oznaczenia aktywnosci
C1-INH, stezenia antygenu C1-INH i sktadowej C4 i moze by¢ przeprowadzona od 4 tygodnia Zycia.
Nalezy jg zweryfikowaé po pierwszym roku zycia (Ryc. 2) [11, 14].
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Ryc. 2. Diagnostyka niedoboru C1-INH u dzieci z dodatnim wywiadem rodzinnym [4, 7, 11]:



U wiekszosci pacjentdw z ujemnym wywiadem rodzinnym pierwsze objawy HAE pojawiajg sie
w dziecinstwie lub we wczesnym okresie dojrzewania. Czesto majg wowczas charakter nawracajgcych
boléw brzucha z towarzyszgcymi nudnosciami i wymiotami spowodowanymi obrzekiem Sciany jelita.
Moga takze przebiegaé jako rzadko obserwowanego w innych typach obrzeku naczynioruchowego
obrzeki koniczyn, twarzy, Sciany klatki piersiowej i okolicy narzaddéw ptciowych oraz zagrazajgce zyciu
obrzeki gérnych drég oddechowych. Mutacje de novo, ktére dotyczg okoto 1/4 chorych z HAE,
przyczyniajg sie do opdznienia rozpoznania tej rzadkiej choroby i w tych przypadkach, ze wzgledu na
autosomalny dominujagcy model dziedziczenia HAE, diagnostyke nalezy przeprowadzi¢ takze
u wszystkich krewnych pierwszego stopnia pacjenta - Ryc.3. Ze wzgledu na powazne konsekwencje
diagnozy nalezy powtérzy¢ i potwierdzié¢ pozytywny wynik testu. [11,16].

—..! w normie I—bl C1-INH-HAE wykluczone
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po 3 miesigcach

celem potwierdzenia RoswaEyC
obnizone P —> analize
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Ryc. 3. Diagnostyka niedoboru C1-INH u dzieci z obrzekiem o nieznanej etiologii [8].



Leczenie HAE - wytyczne WAO/EAACI, US HAEA oraz PTA
dr hab. n. med. Grzegorz Porebski

LECZENIE DORAZNE NAPADOW HAE (On-demand Treatment - ODT)

Lekami pierwszego wyboru w przerywaniu napadu HAE sg osoczopochodny C1-INH (pdC1-INH),
rekombinowany C1-INH (rhC1-INH), ikatybant oraz ekallantide [6, 13, 14]. Ostatni z wymienionych jest
stosowany jedynie w USA i moze by¢é podawany jedynie w obecnosci pracownika ochrony zdrowia [6,
13, 14]. Dobdr optymalnego leczenia powinien sie odbywaé na podstawie indywidualnej reakcji
pacjenta na leczenie (skutecznos¢ kazdej dawki, tolerancja preparatu leczniczego i drogi jego podania),
ocenianych podczas wizyt kontrolnych [14]. W przypadku braku w/w lekéw zaleca sie podanie Swiezo
mrozonego oczyszczonego osocza (solvent detergent-treated plasma) [6, 13, 14]. Atenuowane
androgeny i leki antyfibrynolityczne nie sg rekomendowane do przerywania napadu [6, 14].
Uzupetniajgco jako leczenie objawowe nalezy stosowac leki analgetyczne, antyspazmolityczne,
przeciwwymiotne oraz wlewy ptyndw izotonicznych, szczegdlnie w przypadku napadéw brzusznych
[13, 14].

Wedtug wytycznych WAO/EAACI oraz zalecern amerykanskich nalezy rozwazyé leczenie wszystkich
napadow HAE, niezaleznie od ich lokalizacji i ciezkosci [6, 14], kierujgc sie potrzebg minimalizacji
chorobowosci a wedtug wytycznych amerykanskich takze jakoscig zycia chorego [14]. Do leczenia
kwalifikujg sie wszystkie napady obrzeku zlokalizowane w obrebie gérnych drég oddechowych [14].
Leczenie napadu nalezy rozpoczac tak szybko, jak to mozliwe [6, 13, 15] lub gdy chory jednoznacznie
rozpozna narastanie cech napadu [14]. Poczatek poprawy klinicznej jest spodziewany 30-120 min po
podaniu leku przerywajgcego napad [14]. Zaleca sie podawanie petnych dawek C1-INH [13, 15].
Ponadto pacjent powinien by¢ zabezpieczony w lek dorazny wystarczajgcy do leczenia co najmniej
dwéch napadéw obrzeku [6, 13, 14, 15].

PROFILAKTYKA KROTKOTERMINOWA (Short-term Prophylaxis - STP)

Profilaktyka krétkoterminowa jest wskazana przed procedurami i zabiegami zwigzanymi
z mechanicznym uciskiem w obrebie jamy ustnej, gardta i krtani [6, 13, 14], zabiegami zwigzanymi
z przerwaniem ciggtosci tkanek, ktére moga indukowac¢ napad obrzeku [13, 15], procedurami
i zdarzeniami zwigzanymi ze zwiekszong aktywnoscig choroby lub stresujgcymi wydarzeniami [6, 14],
procedurami ginekologicznymi zwigzanymi z jatrogennym hiperestrogenizmem [13]. Do profilaktyki
krétkoterminowej jako lek pierwszego wyboru nalezy stosowaé pdC1-INH, najlepiej bezposrednio
przed danym zabiegiem lub procedurg [6], ale nie wczesniej niz 6 godzin [13, 15] do 12 godzin przed
tym zabiegiem lub procedurg [14]. Alternatywnym postepowaniem przy braku dostepu do pdC1-INH
jest zastosowanie $wiezo mrozonego osocza [6, 13, 14, 15] lub atenuowanych androgendéw (np.
danazol 400-600mg/d 5-7 dni przed i 2-5 dni po zabiegu) [14]. Niezaleznie od wdrozenia STP chory
powinien by¢ zaopatrzony w lek przerywajgcy napad [13, 14].

PROFILAKTYKA DEUGOTERMINOWA (Long-Term Prophylaxis — LTP)

Decyzje o ewentualnym rozpoczeciu profilaktyki dtugoterminowej nalezy podejmowac po dokonaniu
indywidualnej oceny czestosci wystepowania napadéw HAE u chorego, ich ciezkosci, lokalizacji,
wplywu na sytuacje spoteczno-zawodowg pacjenta, jego choroby towarzyszgce, dostep do pomocy
doraznej, stopien kontroli choroby osiggany przy pomocy leczenia doraznego [6, 13, 14]. Lekami
pierwszego wyboru w profilaktyce dtugoterminowej sg pdC1-INH oraz lanadelumab [6, 13, 14, 15].
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Najnowsze wytyczne amerykanskie zalecajg réwniez w tym wskazaniu berotralastat [14]. Nalezy sie
spodziewaé, ze po tegoroczne] rejestracji przez Europejskg Agencje Lekédw (EMA) znajdzie sie on
w kolejnych aktualizacjach wytycznych. W przypadku osoczopochodnego pdC1-INH preferowane jest
jego podskdérne podanie, ze wzgledu na wiekszg stabilnos$¢ stezenia preparatu poziomu we krwi
w poréwnaniu z podaniem drogg dozylng oraz prostszy sposéb wykonania iniekcji [6, 13, 15].
Rekombinowany C1-INH nie posiada rejestracji jako lek stosowany w profilaktyce dtugoterminowej ale
wykazat skuteczno$é w tym wskazaniu w badaniach klinicznych [14]. Lekami drugiego wyboru sg
atenuowane androgeny podawane w minimalnej skutecznej dawce [6, 13]. Dane na temat
skutecznosci lekéw antyfibrynolitycznych w profilaktyce dtugoterminowej sg bardzo ograniczone, ale
niektdrzy chorzy moga je uwazaé za pomocne [5, 13, 14].

Z uwagi na zmiennos$¢ przebiegu HAE, leczenie chorych stosujgcych profilaktyke diugoterminowa
nalezy regularnie monitorowac, oceniajagc jego skuteczno$é i bezpieczenstwo podczas wizyt
kontrolnych, nie rzadziej niz raz w roku [6]. Przed wtgczeniem LTP nalezy sie upewni¢, ze
zidentyfikowano i wyeliminowano czynniki wywotujace lub nasilajgce napady, takie jak stosowanie
inhibitorow konwertazy angiotensyny lub estrogendéw egzogennych, a pacjent jest zdolny do
odpowiedzialnej wspodtpracy [13]. Niezaleznie od wdrozenia profilaktyki dtugoterminowej chory musi
byé zaopatrzony w lek przerywajacy napad [6, 13, 14].

DODATKOWE ASPEKTY ZWIAZANE Z LECZENIEM HAE

W wytycznych i zaleceniach podkresla sie szereg elementéw postepowania terapeutycznego
uzupetniajgcych farmakoterapie: wyposazenie chorych w indywidualny plan leczenia, obejmujacy
zaréwno sytuacje dorazne, jak i leczenie profilaktyczne, samodzielne podawanie lekdw w warunkach
domowych przez chorych lub cztonkdw rodziny, odpowiednie przeszkolenie chorych w zakresie
stosowanego sposobu leczenia, sposoby unikania czynnikdw nasilajgcych objawy HAE,
dokumentowanie zuzycia lekéw, udzielane chorym wsparcie ze strony organizacji pacjentéw [6, 13,
14].



Leczenie HAE w Polsce — obecna praktyka kliniczna
dr n. med. Aleksandra Kucharczyk

Leczenie wrodzonego obrzeku naczynioruchowego w Polsce jest zgodne ze standardami swiatowymi,
napotyka jednak nadal pewne ograniczenia. Jednym z nich jest stosowanie androgendéw i lekéw
antyfibrynolitycznych, pomimo dostepnosci nowoczesnego, bezpiecznego i skutecznego leczenia
substytucyjnego Cl-inhibitorem.

Androgeny nie wykazujg dostatecznej skutecznosci w przerywaniu napadu HAE, w profilaktyce krétko-
i dtugoterminowej sg lekami drugiego rzutu, stosowanymi jedynie w razie braku dostepnosci do
preparatéw osoczopochodnych C1-INH. Ich dziatania uboczne sg szczegdlnie dotkliwe dla kobiet oraz
dzieci i generujg wysokie koszty dla systemu zdrowotnego [13].

Leki antyfibrynolityczne — w Polsce kwas traneksamowy — jest lekiem stosunkowo bezpiecznym, moze
by¢ stosowany u kobiet w cigzy oraz podczas karmienia piersig, ma jednak ograniczong skutecznos$é
[13].

Osocze swiezo mrozone (FFP) - nadal sporadycznie stosowane w profilaktyce krétkoterminowej ale
jedynie w razie braku dostepu do pdC1INH i przy braku mozliwosci wigczenia androgenéw. Moze
zosta¢ podane w trakcie napadu jesli zaden z lekéw pierwszego rzutu nie jest dostepny. Pomimo
wieloletniego stosowania brak nadal badan oceniajgcych skutecznosci terapii z uzyciem osocza. Znane
sg liczne dziatania niepozgdane zwigzane z takim leczeniem, jak anafilaksja, pokrzywka, hemoliza,
ryzyko transmisji czynnikéw infekcyjnych, paradoksalne nasilenie objawdw obrzeku.

Suplementacja C1-INH — w Polsce dostepne sg 2 dwa preparaty:

¢ pdC1-lINH (Berinert) — wskazania do stosowania obejmujg leczenie na zadanie i profilaktyke
krotkoterminowg w HAE typ 1 i 2 u wszystkich chorych od urodzenia, w tym takze kobiety
W Cigzy.

e Conestat alfa (Ruconest) — jest przeznaczony do leczenia doraznego, nierefundowany
w Polsce. Aktualnie trwajg badania potwierdzajgce takze jego skutecznosé w profilaktyce
krétkoterminowej napadéw HAE [17, 18]. Przed rozpoczeciem leczenia rhC1-INH pacjentéw
nalezy zapytac o rozpoznang lub podejrzewang alergie na sier$¢ krélika. Na podstawie jednak
dostepnych danych z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu do 28 pazdziernika 2020 r.
nie zgtoszono zadnych ciezkich ani powaznych reakcji alergicznych (np. reakcji anafilaktycznej/
wstrzgsu) u pacjentéw z alergig na krdliki. Lek ten jest bezpieczny, jak wykazano nie generuje
takze powstawania przeciwciat neutralizujgcych. W razie braku dostepnosci osocza w trakcie
pandemii Covid-19 Ruconest moze by¢ alternatywa do podania pochodzacego z osocza C1-INH.
W tej chwili Ruconest ponownie znajduje sie w ocenie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji ze wzgledu na nowg postac zgtoszong do refundacji. W ocenie Agencji znajduje sie
lek Ruconest wraz z zestawem do samodzielnego podania leku przez pacjenta w domu.

Obydwa leki (Berinert i Ruconest) wykazujg bardzo wysokg skuteczno$¢ w napadzie HAE juz po podaniu
pierwszej dawki leku.

Duzym problem codziennej praktyki w trakcie leczenia HAE koncentratem C1-INH jest rozdiwiek
pomiedzy wskazaniami refundacyjnymi, uwzgledniajgcymi uzycie leku jedynie do leczenia napadu
zagrazajgcemu zyciu a wytycznymi towarzystw naukowych. Wg US HAEA Medical Advisory Board 2020
Guidelines w trakcie rozpoczynania sie objawdw lek dorazny nalezy podac¢ wczesnie — zapobiega to
progresji zmian, a podjecie leczenia napadu nie powinno zalezeé od miejsca wystgpienia obrzeku [14].
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Bloker receptora B2 bradykininy — ikatybant (Firazyr) — bardzo skuteczny w napadzie. Jego
niewatpliwg zaletg jest podskdérna metoda podania. Od 1 lipca 2021 r. preparat dostepny w Polsce w
ramach refundacji dla dzieci po skoriczeniu drugiego roku zycia z ograniczeniem do leczenia ciezkich
napaddéw zagrazajgcych zyciu.

Wytyczne amerykanskie przedstawiajg 4 uniwersalne zasady leczenia HAE [14] do ktérych powinnismy
dazyc takze w Polsce:

1. Wszyscy chorzy muszg miec dostep do lekéw doraznych stosowanych w razie napadu
2. Lek dorazny nalezy poda¢ wczesnie — zapobiega to progresji zmian
3. Leczenie napadu nie zalezy od lokalizacji obrzeku

Ponadto nalezy zwraca¢ uwage pacjentdow na to, ze kazdy obrzek krtani zawsze wymaga
wyspecjalizowanej pomocy medycznej.

Profilaktyka krotkoterminowa obejmuje podanie koncentratu pd-C1-INH do 6 godzin [13] (na $wiecie
jest to 1-12 godzin) przed procedurg intubacji, zabiegami stomatologicznymi oraz chirurgicznymi
w obrebie twarzy, czaszki, jamy brzusznej. Leczenie alternatywne w Polsce to osocze swiezo mrozone,
wg wytycznych amerykanskich zas — androgeny (danazol) i rhC1 —INH, a w razie ich niedostepnosci
osocze swiezo mrozone [14].

Opracowanie metod skutecznej profilaktyki dtugoterminowej zmienito paradygmat leczenia HAE
— Ryc. 4. Dzieki wprowadzeniu zapiséw programu lekowego regulujgcych stosowanie lanadelumabu
polscy pacjenci z ciezkim przebiegiem HAE majg szanse na znaczng redukcje liczby napadow.

v Zmiana podejscia do ieczenia Przyszio$é?

~ ikatybant Profilaktyka
pdC1 -mh S.C. diugoterminowa
leczenie » pdC1-inhibitor
domowe « lanadelumab
pdC1-inh IV * berotralstat

Szpital

brak leczenia
brak opieki

Ryc. 4: Strategie postepowania w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
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Leczenie HAE u kobiet w cigzy i karmigcych
dr n. med. Tomasz Matuszewski

HAE jest chorobg dziedziczong autosomalnie dominujgco, jednak liczne badania epidemiologiczne
wskazujg, ze kobiety stanowig okoto 60% pacjentdow z HAE. Przyczyng tego zjawiska moze by¢
fizjologiczna estrogenizacja, wystepujgca u kobiet. Estrogeny sg takie istotnym czynnikiem
endogennym, zaostrzajgcym przebieg HAE, wptywajagcym na zmniejszenie poziomu C1-INH, wzrost
poziomu bradykininy z rozpadu kinininogenu wielkoczgsteczkowego, ekspresje genu receptora B2
wiasciwego dla bradykininy. Przebieg HAE moze by¢ rédiny w poszczegdlnych cigzach u tej samej
kobiety. Cigza moze tagodzi¢, nasila¢ lub pozostawac¢ bez wptywu na objawy choroby. Czestos¢
napadow HAE wzrasta czesto w pierwszym i trzecim trymestrze, wzrasta takze udziat napadéw
brzusznych w czasie cigzy. Sg one wskazaniem do wczesnego leczenia osoczopochodnym C1-INH, mogg
bowiem potencjalnie skutkowac poronieniem, porodem niewczesnym lub przedwczesnym [13].

Koncentrat osoczopochodny jest lekiem pierwszego wyboru w postepowaniu w ostrym napadzie oraz
w profilaktyce kréotkoterminowej w czasie cigzy ze wzgledu na jego udowodnione bezpieczeristwo [19,
20, 21]. Grupa ciezarnych doswiadczajgcych ciezkiego przebiegu HAE powinna miec takze zapewniony
dostep do bezpiecznej profilaktyki dtugoterminowej z zastosowaniem osoczopochodnego C1-INH do
samodzielnego stosowania podskdrnego [13]. Aktualnie postepowanie takie nie jest w Polsce objete
refundacjg i ma miejsce jedynie w wyjatkowych przypadkach.

Pordd fizjologiczny sitami natury nie wymaga rutynowego zastosowania C1-INH. Wyjgtkiem jest grupa
ciezarnych o ciezkim przebiegu HAE i z licznymi napadami choroby w czasie cigzy, prowokowanymi
stresem i wysitkiem fizycznym. Obserwacja pacjentki po porodzie nie moze by¢ krétsza niz 72 godziny.
Pordd zabiegowy drogami natury z uzyciem kleszczy lub przez cesarskie ciecie musi byé prowadzony
z zastosowaniem profilaktyki krétkoterminowej. Wskazania do ukoriczenia cigzy przez ciecie cesarskie
u kobiet z HAE pozostajg takie same jak w populacji ogdlnej [13].

Karmienie piersiag powoduje wzrost liczby napadéw HAE ze wzgledu na zwiekszone wydzielanie
prolaktyny, jest jednak rekomendowane ze wzgledu na korzysci dla noworodka i niemowlecia, alekiem
z wyboru w przerywaniu napaddéw oraz w profilaktyce u karmigcych pozostaje osoczopochodny
C1-INH. [6, 13]. W profilaktyce dtugoterminowej nie wolno w tym czasie stosowac androgendw,
natomiast kwas traneksamowy, pomimo przenikania do mleka, jest bezpieczny [6].

12



Leczenie HAE u dzieci
prof. dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska

Postepowanie terapeutyczne u dzieci z wrodzonym obrzekiem naczyniowym (HAE) obejmuje leczenie
na zadanie (ODT), profilaktyke krétkoterminowa (SPT) oraz dtugoterminowg (LTP) napaddéw obrzeku
[6, 11]. Zalecane preparaty i sposéb ich dawkowania u dzieci przedstawiono w tab. 2.

Tab. 2: Preparaty zalecane w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u dzieci:

oDT STP LTP
leczenie na zgdanie profilaktyka profilaktyka
krétkoterminowa dtugoterminowa
maksymalnie 6 godzin-
minimalnie 30 min-1 godz.
Przed zabiegiem

od urodzenia:
-pdC1-INH iv (Berinert
500/1500)
20 1U/kg mciv

od 6. roku zycia:
-pdC1-INH (Cinryze) iv*
6-11 lat: 500 IU iv 2x w
tygodniu,
u mfodziezy po 12. roku
zycia 1000 IUiv 2x w

od urodzenia:
-pdC1-INH iv (Berinert
500/1500)
20 IU/kg mc iv

od 2. roku zycia: od 2. roku zycia:

-pdC1-INH iv (Cinryze)*
10-25 kg mc - 500 IU iv
>25 kg mc - 1000 IU iv

-pdC1-INH iv (Cinryze)*
10-25 kg mc - 500 IU iv
>25 kg mc - 1000 IU iv

tygodniu

od 12. roku zycia:

-pdC1-INH (Berinert
2000/3000) ***

60 1U/kg mc 2x w tygodniu
sC

-rhC1-INH (Ruconest)
50 IU/kg mciv

- ikatybant (Firazyr)**
0,4 mg/kg mc sc -lanadelumab (Takhzyro) sc

300 mg co 2 tygodnie sc

- berotralstat (Orladeyo)
150 mg dziennie po
*preparat niedostepny w Polsce;  **Firazyr w USA od 18. roku zycia;

*** w USA od 6. roku zycia ; iv—dozylnie, sc - podskérnie, po — doustnie

LECZENIE NA ZADANIE

Wedtug obowigzujgcych zalecen naukowych w grupie dzieci do 6. roku zycia leczenia doraznego
wymagajg wszystkie napady HAE, bez wzgledu na ich poczatkowg lokalizacje i nasilenie a postepowanie
terapeutyczne nalezy podjaé jak najszybciej [11, 22]. Polega ono na mozliwie wczesnej dozylnej podazy
osoczowego lub rekombinowanego koncentratu C1INH [22] lub antagonisty receptora B2 bradykininy
podskdrnie.

Rodzic lub opiekun powinien by¢ w posiadaniu leku w iloSci pozwalajacej na petne leczenie dorazne
przynajmniej dwdch napadéw obrzeku u dziecka, z uwzglednieniem ewentualnej koniecznosci
powtdrzenia dawki w razie niedostatecznego efektu klinicznego po pierwszym podaniu. Leczenie
koncentratem osoczopochodnym C1-INH jest w Polsce objete refundacjg w grupie pediatrycznej bez
ograniczen wiekowych, ikatybantem zas od 2. roku zycia, dotyczy jednak ciezkich napadéw
zagrazajgcych bezposrednio zyciu, to jest obrzeku zotagdkowo-jelitowego lub obrzeku gérnych drég
oddechowych, w tym gardtai krtani. Tak zawezone wskazania refundacyjne i formalne uniemozliwiajg
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aktualnie petng realizacje obowigzujgcych na $wiecie i w Polsce standardow postepowania w napadach
HAE u dzieci do lat 6. W przypadku braku dostepnosci koncentratu C1INH lub antagonisty receptora
B2 postepowaniem drugiego rzutu jest zastosowanie inaktywowanego osocza (solvent detergent
plasma - SDP) lub osocza $wiezo mrozonego (fresh frozen plazma — FFP) w dawce 10 ml/kg mc. [4, 11,
22]. Androgeny nadnerczowe i kwas traneksamowy, jako preparaty o znaczgco mniejszej skutecznosci,
nie powinny by¢ stosowane do przerywania ataku choroby [11, 13]. Leczenie napaddw brzusznych u
dzieci wymaga ponadto podania lekéw przeciwbdlowych oraz uzupetniajacych wlewéw kroplowych ze
wzgledu na wiekszg wrazliwos¢ na hipowolemie pacjentéw pediatrycznych [4].

PROFILAKTYKA KROTKOTERMINOWA NAPADOW HAE U DZIECI

Profilaktyka krdotkoterminowa z uzyciem pd-C1INH prowadzona jest jak w populacji ogdlnej i poprzez
objecie refundacjg stata sie w Polsce fatwo dostepna, dlatego stosowanie danazolu lub osocza $wiezo
mrozonego w tym wskazaniu u dzieci stracito aktualnie na znaczeniu. Lekiem z wyboru jest
osoczopochodny koncentrat C1-INH, podawany w dawkach jak w leczeniu na Zzadanie
jednodnorazowo, nie wczesniej niz 6 godzin, a optymalnie 30-60 min przed planowanym zabiegiem.
Ewentualny obrzek wystepuje bowiem zwykle w czasie do 48 godzin od zakonczenia indukujgcej go
procedury [13, 23]. W razie braku dostepu do osoczopochodnego C1-INH lelkiem drugiego wyboru jest
swiezo mrozone osocze. Zastosowanie profilaktyki krétkoterminowej nie zwalnia z koniecznosci
zabezpieczenia dostepu do lekdw stosowanych doraznie w razie wystgpienia obrzeku w trakcie
wykonywania procedury [13].

PROFILAKTYKA DLUGOTERMINOWA

Profilaktyka dtugoterminowa u chorych z niedoborem C1-INH polega na statym i regularnym
podawaniu lekdw w celu zmniejszenia liczby i ciezkosci napadéw i jest obecnie zarezerwowana dla
pacjentéw, u ktorych napady o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu dolegliwosci wystepuja 2 razy
w miesigcu lub czesciej [22] lub gdy leczenie doraZzne nie pozwala na uzyskanie adekwatnej kontroli
choroby [13, 24]. Decyzja o wtaczeniu leczenia dtugoterminowego podejmowana jest na podstawie
indywidualnej oceny catosci obrazu klinicznego choroby pacjenta, z uwzglednieniem czestosci
wystepowania napadow, ich ciezkosci, umiejscowienia, rzeczywistego dostepu chorego do pomocy
medycznej w stanach nagtych oraz ich wptywu na sytuacje spoteczng dziecka i jego rozwdj [14].
W czasie kazdej wizyty kontrolnej w osrodku specjalizujgcym sie w leczeniu HAE i nie rzadziej niz raz
w roku nalezy dokonywaé¢ ponownej weryfikacji wskazan do dtugoterminowego leczenia
profilaktycznego u dzieci oraz jego skutecznosci. Pacjent nadal musi by¢ zaopatrzony w leki
przerywajgce napad do stosowania doraznego [13, 25].

Leczeniem pierwszego wyboru w profilaktyce dtugoterminowej jest substytucja osoczopochodnego
C1-INH droga podskdrng (Berinert 2000/3000 2 razy w tygodniu dla chorych od 12. roku zycia w dawce
60 IU/kg m) lub dozylng (Cinryze, niedostepny w Polsce, zarejestrowany w tym wskazaniu od 6. roku
zycia). Inhibitor kalikreiny — lanadelumab, w profilaktyce dtugoterminowej podawany jest podskdrnie
raz na dwa tygodnie w dawce 300 mg u chorych powyzej 12 roku zycia (z mozliwoscig redukcji dawki
do podawania co 4 tygodnie w razie zadawalajgcego efektu oraz u chorych z niskg masg ciata) [27]. Jest
to postepowanie bardzo skuteczne, pozwalajgce na znaczne zmniejszenie ilosci napaddéw lub wrecz
catkowitg ich eliminacje u wiekszosci chorych oraz znaczng poprawe jakosci zycia [26, 27]. Od wrzesnia
2021 r. jest dostepny dla chorych w Polsce w ramach programu lekowego. Postepowaniem
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alternatywnym w profilaktyce dtugoterminowej u mtodziezy moze okazac sie w przysztosci pierwszy
lek doustny — selektywny inhibitor kalikreiny berotralstat (Orladeyo), podawany 1 x dziennie w formie
kapsutki 28, 29].

Leczeniem drugiego wyboru, o znacznie mniejszej skutecznosci, sg leki antyfibrynolityczne. Pochodne
androgenowe nie powinny by¢ stosowane przewlekle u dzieci [13, 15].

Nowoczesne, skuteczne postepowanie profilaktyczne i lecznicze powinno umozliwiaé pacjentom
pediatrycznym prawidtowe funkcjonowanie w srodowisku domowym i réwie$niczym, bez ograniczen
codziennej aktywnosci. W tym celu nalezy wraz z rodzicami opracowaé pisemny plan leczenia.
Nauczyciele i opiekunowie odpowiedzialni za dziecko w przedszkolu lub szkole muszg otrzymac
informacje na pismie na temat HAE wraz z przejrzystymi zasadami postepowania w razie wystgpienia
zagrozenia zycia w czasie napadu. Podobne informacje powinien mie¢ przy sobie zawsze pacjent.
Konieczne jest posiadanie koncentrat C1-INH do uzytku w nagtych przypadkach, dostepnego w domu,
szkole i w podrézy, w tym podczas szkolnych wycieczek terenowych [4].
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Rozwigzania systemowe, farmakoekonomika, finansowanie i dostepnos¢ opieki
dr n. med. Jakub Gierczynski, MBA

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE; ICD10: D84.1) jest chorobg rzadka, ktéra dotyczy ok. 500
chorych w Polsce [30]. Wg bazy NFZ w 2018 r. odnotowano rozliczenia w zakresie unikalnych numeréw
PESEL dla 295 pacjentéw w wieku powyzej 12 r.z. z rozpoznaniem HAE, aw 2019 r. —dla 274 pacjentéw
[31]. W ostatnich latach dokonat sie ogromny postep w leczeniu HAE. Dzieki pojawieniu sie nowych
terapii, mozliwe jest leczenie dorazne i zapobiegawcze. W leczeniu HAE w Polsce refundowane s3
obecnie nastepujgce technologie lekowe zaspakajajgce potrzeby zdrowotne chorych:

1. Inhibitor Cl-esterazy, ludzki (Berinert 1500, Berinert 500) we wskazaniu: Przerywanie ostrego,
zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gardto,
krtan lub jame brzuszng; Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (zabiegi stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne,
zabiegi diagnostyczne z uzyciem instrumentéw, poréd),

2. lkatybant (Firazyr) we wskazaniu: leczenie ostrych zagrazajgcych zyciu napaddw obrzeku
naczynioruchowego u chorych dorostych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany
niedoborem inhibitora esterazy C1, a od 1 lipca 2021 r. takze rozszerzenie aktualnego
wskazania (dorosli), o populacje dzieci od 2 roku zycia,

3. Lenadelumab (Takhzyro) w programie lekowym B.122. Leczenie zapobiegawcze chorych
Z nawracajacymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu
(ICD-10: D 84.1), we wskazaniu: Terapia pacjentow w ramach profilaktyki nawracajgcych
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (typu I lub Il) u pacjentow w wieku 12 lat
i starszych —od 1 wrzesnia 2021 r.

W ocenie Agencji Technologii Medycznych i Taryfikacji znajduje sie takze 4 lek Ruconest® (konestat
alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan), w leczeniu ostrych napadow
obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych)
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1.

Wg NFZw 2020 r. refundacja NFZ preparatéw stosowanych w doraznej terapii HAE wyniosta ok. 37 min
zt —Tab. 3.

Tab. 3: Warto$¢ refundacji preparatéw stosowanych w doraznej terapii HAE w 2020r:

Lek Produkt Wartos¢ refundacji
NFZ w 2020 r., zt

Ruconest, Pharmig - proszek do sporzadzania roztworu

0,
do wstrzykiwan, 2100 j. DS Pk

Conestat alfa*
Berinert 500, CSL Behring - proszek i rozpuszczalnik do

sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 500 3189 858 (9%)
j.m.

Inhibitor Cl-esterazy,
ludzki

Inhibitor C1-esterazy, Berinert 1500, CSL Behring - proszek i rozpuszczalnik do 17 537 141 (47%)

ludzki sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1500 j.m.
Icatibantum Firazyr, Takeda - roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 15543 388 (42%)
Razem 36 989 942 zt (100%)

* ysuniety z listy refundacyjnej MZ od 1 wrzeénia 2020 r. Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ
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Pomimo istnienia miedzynarodowego konsensusu klinicznego ekspertéow co do najlepszego podejscia
do leczenia HAE, w praktyce szereg wyzwan nadal wptywa na optymalizacje opieki nad chorymi na HAE
w Europie. Sg to przede wszystkim:

1.0pdznienia w diagnozie — od Srednio 2 lat (Niemcy) do 10 lat (Wtochy)

2.Mierzenie wptywu atakéw

3.Bariery w opiece specjalistycznej

4.0graniczenia w dostepie do leczenia, terapii domowej i samodzielnego podawania

5.Réznice w dostarczaniu narzedzi do samodzielnego zarzadzania

6.Pomimo licznych korzysci ptynacych z gromadzenia danych tylko Francja i Wiochy stworzyty
wiasne rejestry.

W projektowaniu modelu opieki nad chorym na HAE w Polsce nalezy uwzgledni¢ takie aspekty jak:
diagnoza, dostep do leczenia specjalistycznego, leczenie, wsparcie dla chorych. Pacjenci z HAE
wymagajg specjalistycznej opieki, ktdorg mogg otrzymac w ramach swiadczen gwarantowanych przez
NFZ. Na terenie Polski funkcjonuje sie¢ 11 osrodkdw wspdtpracujgcych z Centralnym Osrodkiem HAE
w Krakowie, odpowiedzialnym za koordynacje pracy lekarzy specjalistdow zajmujacych sie tym
schorzeniem. Model opieki nad chorymi na HAE w Polsce, ktérego podstawa jest dostep chorych do
skutecznego leczenia doraznego i profilaktycznego jest w petni zgodny z Planem dla Choréb Rzadkich
2021-2023 [32].Nadrzednym celem Narodowego Planu, jest catosciowe uregulowanie opieki dla oséb
cierpigcych na choroby rzadkie oraz ich rodzin. Realizacja celu wymagaé bedzie okreslonych
w dokumencie zmian systemowych i organizacyjnych a takie wprowadzenia nowych rozwigzan
legislacyjnych. Aby poprawié system leczenia pacjentéw z chorobami rzadkimi zdefiniowano obszary
wymagajgce usprawnienia oraz przedstawiono liste dziatan, umozliwiajgcych realizacje zamierzonych
celéw. System opieki dla pacjentéw dotknietych chorobami rzadkimi zaproponowany
w przedstawionym obecnie planie operacyjnym uwzglednia szes¢ podstawowych obszaréw, takich jak:

1. Osrodki eksperckie chordb rzadkich

2. Kierunki poprawy diagnostyki choréb rzadkich, w tym dostepnosci do nowoczesnych
metod diagnostycznych z wykorzystaniem technologii genomowych;

3. Dostep do lekdw i srodkdw specjalnego przeznaczenia zywieniowego w chorobach
rzadkich

4. Polski Rejestr Chordb Rzadkich

5. Paszport pacjenta z chorobg rzadkg;

6. Platforma Informacyjna , Choroby Rzadkie”.

Tab. 4: Model opieki nad chorymi na HAE z w petni realizuje zatozenia Planu dla Choréb Rzadkich 2021-
2023 w aspekcie kluczowych obszaréow - Tab. 4

Tab. 4: Model opieki nad chorymi na HAE :

Plan dla Choréb Rzadkich — kluczowe obszary Model opieki HAE

1. Osrodki eksperckie chordb rzadkich 11 osrodkoéw klinicznych leczacych
HAE — w tym 1 osrodek referencyjny
(Krakow)
2. Kierunki poprawy diagnostyki chordb rzadkich, w tym Procedura badan wyceniona i
dostepnosci do nowoczesnych metod diagnostycznych z zakontraktowana przez NFZ

wykorzystaniem technologii genomowych
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3. Dostep do lekéw i srodkow specjalnego przeznaczenia Wykaz apteczny. Program lekowy

zywieniowego w chorobach rzadkich NFZ

4. Polski Rejestr Choréb Rzadkich Rejestr HAE

5. Paszport pacjenta z chorobg rzadka Docelowo 500 chorych
6. Platforma Informacyjna ,,Choroby Rzadkie” Pieknie Puchne

Model opieki wypetnia takze zatozenia Funduszu Medycznego, ktérego celem jest wsparcie dziatan
zmierzajgcych do poprawy zdrowia i jakosci zycia obywateli w Polsce [32]. Ma to by¢ zabezpieczone
przez zapewnienie dodatkowych zrédet finansowania:

1. Profilaktyki, wczesnego wykrywania, diagnostyki i leczenia choréb cywilizacyjnych, w tym
choréb nowotworowych i choréb rzadkich;

2. Infrastruktury ochrony zdrowia wptywajgcej na jakos¢ i dostepnos¢ oraz bezpieczenstwo
udzielanych swiadczen opieki zdrowotnej;

3. Dostepu do wysokiej jakosci Swiadczen opieki zdrowotnej;

4. Rozwoju systemu opieki zdrowotnej przez koncentracje dziatan wokét pacjenta ijego
potrzeb, ze szczegdlnym uwzglednieniem poprawy jakosci zycia pacjentéw i ich rodzin;

5. Swiadczen opieki zdrowotnej udzielanych osobom do ukoriczenia 18. roku zycia;

6. Swiadczen opieki zdrowotnej udzielanych $wiadczeniobiorcom poza granicami kraju.

Rowniez dokument strategiczny pt. ,Zdrowa przysztosé. Ramy strategiczne rozwoju systemu ochrony
zdrowia na lata 2021-2027, z perspektywa do 2030 r.” identyfikuje gtéwne wyzwania w systemie
ochrony zdrowia oraz wskazuje kierunki zmian w kontekscie opieki nad chorym na HAE [33]. Misjg jest
zapewnienie réwnego i adekwatnego do potrzeb zdrowotnych dostepu do wysokiej jakosci Swiadczen
zdrowotnych przez przyjazny, nowoczesny i efektywny system ochrony zdrowia. Z kolei wizjg jest
wydtuzenie trwania zycia i poprawa stanu zdrowia Polakdw. Dokument strategiczny okresla dziatania
majace na celu poprawe sytuacji w polskim systemie ochrony zdrowia, ktére dotyczg szesciu gtéwnych
obszardw:

1. Profilaktyka i promocja zdrowia;

2. Jakos$¢, przyjaznosc i efektywnos$¢ swiadczonych ustug zdrowotnych, w tym opieka
koordynowana i ustugi srodowiskowe;

Dostepnos¢ do swiadczen opieki zdrowotnej;

Rozwdj ustug cyfrowych w systemie ochrony zdrowia;

Kadry systemu ochrony zdrowia;

o v kAW

Nowoczesne technologie w sektorze zdrowia.

Bardzo waznym w optymalizacji opieki nad chorym na HAE jest dynamiczny i stabilny wzrost
finansowania systemu ochrony zdrowia. Wg aktualnego planu finansowego NFZ na $Swiadczenia
zdrowotne w 2021 r. zostato alokowane ok. 110 mld zt [34]. Jest to o 8 mld zt wiecej niz w 2020 r. (102
mlid zt) i o 19 mld zt wiecej niz w 2019 r. (91 mld zt). Wynika to przede wszystkim ze wzrostu
gospodarczego Polski i wyzszych $ciggalnych kwot tytutem sktadki zdrowotnej. Wg. ,,Polskiego tadu”
w 2023 r. na ochrone zdrowia alokowane zostanie 160 mld zt ogétem, czyli o 35 mld zt wiecej niz
planowane wydatki ogétem w 2021 r. Dodatkowo w ramach realizacji Krajowego Planu Odbudowy
system ochrony zdrowia zostanie zasilony w latach 2021-2027 kwotg ok. 20 mld zt, w ramach realizacji
Planu dla Chordb rzadkich — 128 mln zt. [35]
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Aspekty prawne leczenia HAE
mec. Dagmara Rozyk

Pojecie programu lekowego jako kategorii dostepnosci refundacyjnej oraz jego definicja znajdujg sie
w ustawie z dnia 1 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Kategoria ta jest obiektem zainteresowania nie tylko
lekarzy i pacjentow, co jest naturalne, ale takze prawnikdéw.

Nalezy z catg mocg podkreslié, ze to wifasnie refundacja jest punktem wyjscia do rozwazan
o programach lekowych. Bardzo istotne jest aby program lekowy byt realizowany zgodnie z opisem
oraz poszanowaniem zapisOw umowy o jego realizacje. Odpowiedzialnos¢ lekarza przy tego rodzaju
leczeniu (karna, cywilna, dyscyplinarna, pracownicza) jest zblizona do leczenia poza programami,
aczkolwiek najwiekszym problemem z jakimi stykajg sie medycy sg kary finansowe.

Podsumowanie

Dostep do lekéow stosowanych w leczeniu HAE w Polsce jest ciggle ograniczony, jednak na przestrzeni
lat poprawia sie. Coraz wieksza liczba swoistych terapii w przypadku HAE podyktowana jest potrzeba
indywidualizacji leczenia zaréwno w prewenciji, jak i przerywaniu napadéw. Dostepne w Polsce rézne
opcje terapeutyczne o odmiennym mechanizmie dziatania, réznej drodze podania dla pacjenta,
a przede wszystkim réznych wskazaniach rejestracyjnych dajg wybér lekarzowi i pomagajg poprawiac
bezpieczenstwo oraz jakosé zycia pacjentéw z HAE, zwiekszajgc tym samym wydajnosc leczenia.

Niemniej w najblizszym czasie powinnismy dazy¢ do dalszego rozwoju mozliwosci terapeutycznych dla
pacjentéw z HAE. Naszym celem jest wyréwnanie poziomu dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce
z poziomem europejskim, a nawet Swiatowym, a w szczegdlnosci zapewnienie polskim pacjentom:

1) wiekszego wachlarza produktéw leczniczych w terapii oraz zwiekszenia ich dostepnosci — chodzi
zaréwno o produkty przerywajace ataki, jak i te stosowane w profilaktyce diugoterminowej

2) profilaktyki dlugoterminowej dla kobiet w cigzy

3) edukacji w kwestii samopodawania lekdw w terapii domowej — w tej kwestii potrzeby pacjentéow
sg wciaz bardzo duze, a efekty niewystarczajacej edukacji majg wptyw na skutecznos¢ terapii.
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