Choroby rzadkie w nefrologii
oraz Europejskie Sieci
Referencyjne dla chorob nerek

Komisja Europejska powotata po raz pierwszy 1 marca
2017 r. 24 europejskie sieci referencyjne (ERN - European
Reference Networks) dla chordb rzadkich oraz ztozonych.
Sposrdd nich zaistniata sie¢ dla choréb nerek — ERKN (Eu-
ropean Reference Network for Kidney Diseases). Sie¢ dla
choréb nerek obejmuje 38 osrodkéw europejskich, w tym
2 z Polski. Koordynatorem ERKN jest prof. Franz Schaefer
z Heidelbergu, ktéry zostat mianowany na to stanowisko na
5 lat podczas uroczystej inauguracji ERN w Wilnie 8-9 marca
2017 r. Rzadkie lub ztozone choroby nerek podzielono na
10 grup tematycznych: dziedziczne glomerulopatie, glome-
rulopatie immunologiczne, tubulopatie, choroby metabo-
liczne i kamica nerkowa, zakrzepowe mikroangiopatie, au-
tosomalnie dominujace dysplazje nerek (ADTKD, TSC,VHL,
ADPKD), malformacje nerek (w tym ciliopatie), nefropatie
zaporowe, dziecieca PChN stadium 3-5 z dializoterapia oraz
dzieciece transplantacje nerek. Powstata europejska sie¢
referencyjna bedzie stuzy¢ poprawie dostepnosci do dia-
gnostyki i leczenia chordb rzadkich w nefrologii, opracowa-
niu zalecen postepowania z chorymi oraz inicjowaniu badan
klinicznych i szkolen. Celem tej dziatalnosci jest taczenie
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Ryc. 1. Cytat ze strony DG SANCO ERN (http://ec.europa.eu/health/ern/policy/index_en.htm)
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rozproszonej wiedzy europejskich specjalistycznych osrod-
kéw klinicznych w zakresie choréb rzadkich.

Choroby rzadkie

W Europie choroba rzadka zdefiniowana jest jako choro-
ba wystepujaca u mniej niz 5 os6b na 10 000 populacji.
Wiekszos¢ znanych choréb rzadkich wystepuje z jeszcze
mniejszg czestoscig (u ponizej 1 osoby na 100 000). Szacuje
sie, ze w Unii Europejskiej istnieje od 5000 do 8000 choréb
rzadkich, ktdre facznie wystepuja u okoto 30 milionéw ludzi!
Istotnym problemem wigkszosci choréb rzadko wystepuja-
cych jest brak szeroko dostepnych informacji o ich objawach
lub ich staba znajomos¢ oraz trudnosci z dostepem do spe-
cjalistycznych badan diagnostycznych. Prowadzi to do znacz-
nego op6znienia rozpoznania, wywotujac u chorych uczucia
frustracji i braku zaufania. Wiele z choréb rzadkich to cho-
roby wrodzone (np. zastawka cewki tylnej czy agenezja
nerki) lub dziedziczne (ADPKD, Zespét Alporta, TSC - Tube-
rous Sclerosis Complex). U dzieci te dwie grupy chordb
odpowiadaja za prawie potowe przyczyn schytkowej niewy-
dolnosci nerek (SNN) w tym wieku. Choroby rzadkie ujaw-
niaja sie nie tylko w dziecinstwie; u potowy pierwsze objawy
pojawiaja sie dopiero u 0s6b dorostych. W tej grupie wieko-
wej genetyczne choroby nerek stanowia 10% przyczyn SNN
w Europie. U dorostych najczestsza wystepujaca dziedziczng
chorobg jest autosomalnie dominujaca torbielowatos¢ nerek
(ADPKD), dla ktorej chorobowos¢ wynosi 1:100 000. Poza
nig rozpoznano okoto 40 rzadkich oraz okoto 200 ultrarzad-
kich genetycznych choréb nerek. Obcigzenie ekonomiczne
systemdw opieki zdrowotnej genetycznymi chorobami ne-
rek jest do$¢ znaczne. Leczenie dializacyjne chorych pochfa-
nia okoto 0.2% narodowego funduszu przeznaczonego na
zdrowie, a dostepne dla niektérych choréb nerek leki siero-
ce sg niezwykle kosztowne. Choroby nabyte sg réwniez
kwalifikowane do chordb rzadkich. Przyktadami takich cho-
réb jest nefropatia btoniaste czy toczniowa. Postepowanie
dla wiekszosci nefrologicznych chordb rzadkich jest obja-
wowe. Niemniej dla niektérych choréb istnieja specyficzne
terapie stosowane zazwyczaj w celowanych programach
lekowych ze wzgledu na ich wysokie koszty. Leki te zrewo-
lucjonizowaty leczenie chorych z chorobg uwazang dawniej
za nieuleczalng, zmieniajac jej wczesne i odlegte rokowanie.
Takim lekiem stat sie rituximab dla mikroangiopatii zakrze-
powej (TMA) wywotanej przeciwciatami przeciw ADAMTS13
czy ekulizumab dla atypowego zespotu hemolityczno mocz-
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nicowego wywotanego mutacjami biatek uktadu dopetnia-
cza'. Dlainnych chordb rzadkich, jak ARPKD, wrodzony zespét
nerczycowy czy cystynoza odpowiednie leczenie i postepo-
wanie hamuje postep choroby, poprawiajac jakos¢ zycia
i czas przezycia chorych?3,

Orphanet

Zrédtem referencyjnym informacji o chorobach rzadkich
jest Orpha.net - portal dla choréb rzadkich i lekéw sierocych
www.orpha.net*, Zostat utworzony w 1997 r. we Frangji. Od
2000 . stat sie przedsiewzieciem europejskim, ktére rozrosto
sie do konsorcjum 40 panstw Europy i Swiata. W 20 rocznice
swojego dziatania utworzono nowa strone internetowa
Orphanetu w technologii Response Web Design, ktéra utatwia
korzystanie z jej bogatych zasobdéw. Portal gromadzi wiedze
na temat paru tysiecy chordb rzadkich obejmujacych ich
klasyfikacje, osrodki oferujace ich diagnostyke, dostepne
sposoby leczenia chorych, jak i obecnie prowadzone nad
nimi badania naukowe. W 2015 r. Orpha.net opublikowat
nomenklature choréb rzadkich (w postaci numeréw ORPHA),
ktéra uzupetia istniejace miedzynarodowe klasyfikacje
kliniczne ICD lub genetyczne OMIM. Nomenklatura ta do-
stepna jest réwniez w jezyku polskim na polskiej stronie
www.orpha.net®,

Polityka UE dotyczaca choréb rzadkich

Komisja Europejska (KE) zajmuje sie problemami choréb
rzadkich od wielu lat. Szczegétowe informacje dotyczace
polityki unijnej w tym zakresie oraz polityki poszczegélnych
krajow unijnych znajduja sie na stronie http://ec.europa.eu/
health/rare_diseases/policy®. Jedng z najnowszych inicjatyw
KE byto utworzenie w 2017 r. Europejskich Sieci Referencyj-
nych (European Reference Network) dla chordb rzadkich
i choréb ztozonych. Rycina 1 przedstawia cytat ze strony DG
SANCO (Directorate General Health and Consumers Affairs)
o idei powstajacych sieci referencyjnych. Powotano je
1 marca br. w liczbie 24 (ryc. 2). Sieci te taczg obecnie ponad
900 wyspecjalizowanych osrodkéw medycznych z 300 szpi-
tali UE oraz Norwegii, ktére zajmuja sie szeroka gama choréb
rzadkich od choréb hematologicznych, poprzez choroby
kosci, rzadkie nowotwory czy choroby urologiczne oraz
choroby nerek.

Czym sa Europejskie Sieci Referencyjne?

European Reference Networks (ERN) sg wirtualnymi sie-
ciami faczacymi specjalistyczne osrodki kliniczne w Europie
celem gromadzenia wiedzy o réznorodnych rzadkich cho-
robach, utatwienia ich czesto trudnej diagnostyki oraz spo-
sobow leczenia. ERN powotano pod Dyrektywa Unijng - EU
Directive on Patients’ Rights in Healthcare (2011/24/EU),
ktora utatwia pacjentom dostep do informacji o ich chorobie
i mozliwosciach jej leczenia’. W praktyce sieci maja rozwinaé
nowoczesne modele postepowania, narzedzia e-zdrowia
oraz udostepniac lekarzom i chorym nowe wyniki nadan
naukowych. Maja utatwi¢ prowadzenie badan klinicznych,
jaki poprawi¢ dostep pacjentéw do sprawnego rozpoznania
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ERN BOND European Reference Network on bone disorders
European Reference Network on craniofacial anomalies and
ERN CRANIO ear,
nose and throat (ENT) disorders
Endo-ERN European Reference Network on endocrine conditions
ERN EpiCARE European Reference Network on epilepsies
ERKNet European Reference Network on kidney diseases
ERN-RND European Reference Network on neurological diseases
European Reference Network on inherited and congenital
ERNICA .
anomalies
ERN LUNG European Reference Network on respiratory diseases
ERN Skin European Reference Network on skin disorders
ERN EURACAN European Reference Network on adult cancers (solid
tumours)
ERN EuroBloodNet [ European Reference Network on haematological diseases
ERN eUROGEN European Reference Network on urogenital diseases and

conditions

ERN EURO-NMD

European Reference Network on neuromuscular diseases

ERN EYE

European Reference Network on eye diseases

ERN GENTURIS

European Reference Network on genetic tumour risk
syndromes

ERN GUARD-HEART

European Reference Network on diseases of the heart

European Reference Network on congenital malformations

ERN ITHACA and rare intellectual disability

MetabERN Egropean Reference Network on hereditary metabolic
disorders

ERN PaedCan European Reference Network on paediatric cancer

ERN RARE-LIVER

European Reference Network on hepatological diseases

European Reference Network on connective tissue and

TRANSPLANT-CHILD

ERN ReCONNET -
musculoskeletal diseases
European Reference Network on immunodeficiency,
ERN RITA : - .
autoinflammatory and autoimmune diseases
ERN European Reference Network on Transplantation in

Children

VASCERN

European Reference Network on Rare Multisystemic
Vascular Diseases

Ryc. 2. Powotane 1 marca 2017 r. Europejskie Sieci Referencyjne

i leczenia oraz optymalizowac zwigzane z tym wysokie
wydatki finansowe.

Skad sie bierze inicjatywa utworzenia sieci
referencyjnych?

Komisja Europejska uznata, ze w przypadku chordb rzadkich
zaden kraj nie jest w stanie zgromadzi¢ odpowiedniej wiedzy
oraz ekspertyz dla rozpoznania i leczenia istniejacych 8000
tak sklasyfikowanych choréb. Zaktadano, ze poprzez wspét-
prace i wymiane doswiadczen miedzy osrodkami wiaczony-
mi do sieci ERN, zaréwno lekarze, jak i pacjenci nalezacy do
krajow cztonkowskich UE uzyskaja szerszy dostep do infor-
macji potrzebnej do rozpoznania i prowadzenia tych choréb.

Jak bedq dziataly sieci referencyjne - ERN?

ERN nie beda dostepne bezposrednio dla indywidual-
nych pacjentdw. Za zgoda pacjenta i zgodnie z przepisami
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Ryc. 3. Planowany schemat funkcjonowania Europejskich Sieci Referencyjnych
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ochrony zdrowia danego kraju, lekarze beda przesyta¢ dane
medyczne swoich pacjentéw do osrodkéw referencyjnych
na terenie wiasnego kraju. Cztonkowie sieci beda woéwczas
konsultowac chorych w ramach swojej europejskiej sieci.
Konsultacje beda odbywac sie poprzez dedykowang w tym
celu platforme IT oraz przy pomocy narzedzi telemedycyny.
ERN beda ponadto wspiera¢ wspdtprace naukowa oraz
tworzy¢ zalecenia dotyczace postepowania z chorymi i or-
ganizowac szkolenia dla lekarzy.

W jaki sposéb powotano sieci referencyjne?

Komisja Europejska ogtosita pierwszy nabér w 2016 .
Jednostki aplikujace o powstanie sieci tematycznej zostaty
ocenione przez Zarzad ERN Krajow Cztonkowskich, ktéry
opracowat strategie ich powotania. Zarzad zatwierdzit pierw-
sze 23 ERN w grudniu 2016 r., spoéréd ktérych znalazta sie
siec referencyjna dla choréb nerek — ERKN. Poszczegélne
o$rodki wiaczone do sieci musiaty przejs¢ sformalizowany
proces aplikacyjny z oceng niezaleznych audytoréw ze-
wnetrznych.

ERKN - European Reference Network on kidney
diseases. Europejska Sie¢ Referencyjna dla chordb
nerek

W sktad sieci weszto 38 osrodkéw europejskich, w tym
2 z Polski (Klinika Pediatrii, Nefrologii i Nadcisnienia oraz
Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb We-
whnetrznych UCK przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym).
Wyodrebniono 10 grup tematycznych rzadkich choréb nerek:
dziedziczne glomerulopatie, immunologiczne glomerulo-
patie, tubulopatie, choroby metaboliczne i kamica nerkowa,
zakrzepowe mikroangiopatie, autosomalnie dominujace
dysplazje nerek (ADTKD, TSC,VHL, ADPKD), malformacje
nerek (w tym ciliopatie), nefropatie zaporowe, dziecieca
PChN 3-5 i dializa oraz dzieciece transplantacje nerek. Sie¢
referencyjna zajmowac sie bedzie tg dos¢ szeroka gama
zaréwno wrodzonych, dziedzicznych oraz nabytych choréb
uktadu moczowego. Szacuje sie, ze wymienione wyzej cho-
roby dotycza okoto 2 milionédw oséb w Europie — w tym
okoto miliona oséb z wrodzona wadg uktadu moczowego
i okoto miliona z ktebuszkowym zapaleniem nerek. Inne
choroby nerek, jak tubulopatie czy zakrzepowe mikroangio-
patie, mimo swojego ultrarzadkiego wystepowania maja
ogromne znaczenie kliniczne. Ich szybkie rozpoznanie i wia-
$ciwe postepowanie decydowac moze o zyciu chorego lub
zachowaniu prawidtowej funkgji nerek. Wiele krajéw euro-
pejskich boryka sie dzisiaj z szybkim dostepem do nowo-

czesnych metod diagnostycznych. Europejska sie¢ referen-
cyjna zamierza poprawic zaréwno standardy diagnostyczne,
jakiterapeutyczne dla rzadkich choréb nerek. Sie¢ osrodkow
referencyjnych planuje opracowanie racjonalnych algoryt-
méw diagnostycznych z wyznaczeniem kryteriéw do wyko-
nania badan genetycznych. Powotane grupy robocze beda
opracowywaty ponadto optymalne sposoby postepowania
sposréd istniejacych propozycji terapeutycznych. Elektro-
niczne ustugi konsultacyjne powinny poprawi¢ odpowiednia
diagnostyke dla nowych lub trudnych przypadkéw. Konsul-
tacje wirtualne beda stanowity cze$¢ Unijnej Dyrektywy
o0 opiece transgranicznej (EU Cross-border Healthcare Direc-
tive and Social Security Regulation)®. Planowana jest réwniez
organizacja szkolef w postaci webinars celem rozszerzenia
wiedzy o nefrologicznych chorobach rzadkich® (ryc. 3).

EURORDIS

EURORDIS jest pozarzadowa organizacja zrzeszajaca sto-
warzyszenia pacjentéw reprezentujacych 745 choréb rzad-
kich w 65 krajach. www.eurordis.org' FEDERG jest europej-
ska federacja towarzystw, grup, organizacji oraz indywidu-
alnych pacjentéw wspierajacych dzieci i dorostych z gene-
tycznymi chorobami nerek — www.federg.org™ EUROCORDIS
czynnie wspiera powstanie European Reference Network
(ERN) poprzez powotanie ePAG - European Patient Advoca-
cy Group dla kazdego tematycznego ERN. Zadaniem ePAG
jest reprezentacja w danej sieci pacjentdw z rzadka choroba,
aby mieli oni swéj wiasny gtos i wptyw na istniejacy proces
tworzenia i dziatania sieci referencyjnych.

prof. Aleksandra M. Zurowska,

Klinika Pediatrii, Nefrologii i Nadci$nienia,
prof. Alicja Slizied-Debska,

Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii
i Choréb Wewnetrznych
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