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„…we wrodzonych wadach metabolizmu  
leczenie należy rozumieć raczej jako 
usuwanie czy też zapobieganie skutkom 
defektu genetycznego przez łagodzenie lub 
eliminowanie objawów klinicznych…”

Physician’s guide to the treatment and follow-up of metabolic diseases Nenad Blau, Georg 

Hoffmann, James Leonard, Joe Clark,  eds. 2006, Springer



Klasyfikacja IEMs    &   Leczenie

• Zespół intoksykacji metabolicznej

• Zaburzenia energetyczne

• Defekty dużych cząsteczek

• Detoksyfikacja poprzez 

zewnątrzustrojową wymianę i/lub leki,

Specjalne diety i produkty (FSMP)…

• Objawowe / podtrzymujące

• Enzymatyczne terapie zastępcze,

terapie z redukcją substratu,

BMT, HSCT…

Zaawansowane terapie

na bazie genów i komórek, inżynieria tkanek…



Różnice w podejściu do leczenia

Prawidłowa homeostaza

(choroba nabyta)

Zaburzona homeostaza

(wrodzone wady

metabolizmu)

Patogenne czynniki

środowiskowe

Sztuczna

“modyfikacja”

środowiska

Wspomożenie 

mechanizmów 

obronnych ustroju



Przykłady błędów w ocenie skuteczności 
leczenia

• Słaba znajomość patogenezy

• Rzadkie występowanie choroby - pojedyncze opisy

• Naturalna heterogenność związana z różnymi 
mutacjami w genie odpowiedzialnymi za chorobę

• Udział licznych nieznanych modyfikatorów

• Brak wiedzy o naturalnej historii choroby 
(występowanie naturalnych remisji i zaostrzeń)



Farmakoterapia
we wrodzonych wadach metabolizmu

Leki sieroce
Orphan drugs (ODs)

Orphan Medicinal Products (OMPs)



Specyfika chorób rzadkich

• ograniczona wiedza wśród lekarzy, rodzinnych i specjalistów – opóźnia to identyfikację 
choroby;

• specyfika diagnostyczna – metody nie są dostępne w większości laboratoriów, a o ile 
dostępne, są nieprawidłowo interpretowane lub przeoczane;

•specyfika terapeutyczna – brak zainteresowania firm 
farmaceutycznych nieopłacalną produkcją i rozwojem 
nowych leków. Niektóre leki nie są w ogóle 
produkowane (np. dostępne tylko jako substancja 
chemiczna, poza oficjalną farmakoterapią), a jeśli 
udostępnione na rynku - to niewspółmiernie 
kosztowne; 

• specyfika psychospołeczna – pacjenci i ich rodziny są pozostawieni sami sobie, 
odczuwają beznadziejną samotność, wyłączenie z życia społecznego, doświadczają 
niezliczonych przeszkód formalnych na skutek próby dopasowania ich niecodziennej 
sytuacji do istniejących przepisów ogólnych;

• specyfika organizacyjno-prawna na poziomie państwa – brak klasyfikacji RD powoduje, 
że nie są one „widoczne” w systemie opieki zdrowotnej, tak jakby problem w ogóle nie 
istniał, prosta decyzja organizacyjna (ujednolicenie procedury/sposobu postępowania 
w przypadku chorób spełniających kryteria RD) pozwoliłaby rozwiązać ten problem.

E.Pronicka i J. Sykut-Cegielska

Pediatria Polska 2009



• Zwiększająca się liczba chorób rzadkich, rozwój nowych technologii 
medycznych i wysokie koszty leków sierocych obciążają budżet 
ochrony zdrowia

• Dylematy:

- natury ekonomicznej (niska opłacalność w przeliczeniu na 
efekt zdrowotny w skali populacji)

- etycznej (często jedyna szansa dla pacjenta)

• Potrzeba jasnych kryteriów  dla decyzji cenowo-refundacyjnych

• Choroby przewlekłe, bardzo ciężkie, postępujące, z krótszym 
przeżyciem (50% umiera w dzieciństwie) i brak alternatywy

• Kliniczne kryteria finansowania leczenia (ew. farmakogenetyczne)

Np. choroba Gaucher’a typu I – bezobjawowe przypadki

MPS II A – manifestacja neurologiczna





Results:The percentage of reimbursed 

orphan drugs varied significantly from 

27%in Poland to 88% in Denmark, with 

an average value of 51% (p<0.0001).







Egalitarne vs utylitarne

podejście do finansowania terapii sierocych 



Odrębności badań klinicznych
w rzadkich chorobach

• mała liczba pacjentów i ich rozproszenie

• fragmentacja działań badawczych

• nieznana historia naturalna rzadkich chorób

• małe zainteresowanie inwestowaniem w nowe leki sieroce ze 
strony przemysłu farmaceutycznego

• konieczne specjalne rozwiązania prawne dla badań, rejestracji, 
zasad wprowadzania na rynek i refundacji

(np. ułatwienia w procedurze rejestracyjnej, wspieranie badań 
naukowych, ulgi podatkowe itp.)

• niska opłacalność / efekt zdrowotny w skali populacji i często 
jedyna szansa dla pacjenta
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strony przemysłu farmaceutycznego

• konieczne specjalne rozwiązania prawne dla badań, rejestracji, 
zasad wprowadzania na rynek i refundacji

(np. ułatwienia w procedurze rejestracyjnej, wspieranie badań 
naukowych, ulgi podatkowe itp.)

• niska opłacalność / efekt zdrowotny w skali populacji i często 
jedyna szansa dla pacjenta

evidence

eminence based medicine

experience



Randomizowane badania kliniczne są złotym 

standardem badań, potwierdzającym 

bezpieczeństwo i skuteczność nowych wyrobów 

medycznych

Ale

Dla oceny sierocych produktów medycznych 

(OMP), gdy trudno jest przeprowadzić szerokie 

badania kliniczne, istotne jest oszacowanie 

stosunku korzyści/ryzyko, a nie wyników 

klasycznej czy nieklasycznej metodologii badań 

klinicznych



Finansowanie terapii
w chorobach rzadkich

• Skuteczność udowodniona (np. FSMP) - uzasadnione

• Skuteczność jeszcze niekompletnie sprawdzona (np. nowe substytucyjne 
terapie enzymatyczne) – zastosowanie na próbę z systematycznym 
monitorowaniem efektów terapii 

• Skuteczność niesprawdzona (np. innowacyjne terapie) – badania kliniczne 
prowadzone przez ośrodki naukowo-badawcze

• Ew. tryb wczesnego dostępu do leków niezarejestrowanych

(np. system czasowej  autoryzacji ATU we Francji)
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Dziękuję za uwagę!


