AMYLOIDOZA
TRANSTYRETYNOWA SERCA

Z PERSPEKTYWY PACJENTA

\

//
\\\\%



Raport pt. Amyloidoza transtyretynowa serca z perspektywy pacjenta. Instytut Praw Pacjenta i Edukacji

Zdrowotnej. Warszawa. Sierpien 2022

ISBN: 978-83-964461-1-4

AUTORZY W KOLEJNOSCI ALFABETYCZNEJ:

«  Barttomiej Chmielowiec, Rzecznik Praw Pacjenta

«  Drn.med. Jakub Gierczynski, MBA, Ekspert systemu ochrony zdrowia

« lgor Grzesiak, Wiceprezes Instytutu Praw Pacjenta i Edukacji Zdrowotnej

«  Dr hab.n. med. Jacek Grzybowski, profesor Instytutu, Narodowy Instytut Kardiologii

«  Stanistaw Mackowiak, Krajowe Forum na rzecz terapii choréb rzadkich - Orphan,
Federacja Pacjentow Polskich

« ks.drn.spot. Arkadiusz Nowak, Prezes Instytutu Praw Pacjenta i Edukacji Zdrowotnej

«  Zbigniew Pawtowski, Przewodniczacy Stowarzyszenia Rodzin z Amyloidoza ATTR

«  Prof. drhab. med. Piotr Podolec, Kierownik Kliniki Chorob Serca i Naczyn Instytutu Kardiologii UJ CM
w Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym im Jana Pawta Il, Petnomocnik Dyrektora Szpitala ds. Choréb
Rzadkich

+  Agnieszka Wotczenko, Prezes Ogdlnopolskiego Stowarzyszenia Pacjentéw ze Schorzeniami Serca

i Naczyn EcoSerce

Redakcja naukowa
«  Dr hab.n. med. Jacek Grzybowski
«  Drn.med. Jakub Gierczynski, MBA

«  Ks.drn.spot. Arkadiusz Nowak

Redaktor prowadzacy

« lgor Grzesiak

Patronat:
«  Stowarzyszenie Rodzin z Amyloidoza TTR
«  Ogdlnopolskie Stowarzyszenie Pacjentow ze Schorzeniami Serca i Naczyn EcoSerce

«  Krajowe Forum na rzecz terapii chorob rzadkich - Orphan

Raport opracowany na podstawie warsztatéw naukowych zorganizowanych przez Instytut Praw Pacjenta

i Edukacji Zdrowotnej.

Projekt realizowany z grantu edukacyjnego firmy Pfizer.

Cytacja: Raport pt. Amyloidoza transtyretynowa serca z perspektywy pacjenta.

Instytut Praw Pacjenta i Edukacji Zdrowotnej. Warszawa. Sierpieri 2022



SPIS TRESCI

10

13

19

22

24

26

28

29

Wstep do raportu - ks. dr n. spot. Arkadiusz Nowak,

Prezes Instytutu Praw Pacjenta i Edukacji Zdrowotnej

Komentarz - Barttomiej Chmielowiec, Rzecznik Praw Pacjenta

Amyloidoza transtyretynowa serca - perspektywa kliniczna,

Dr hab. n. med. Jacek Grzybowski, profesor Instytutu, Narodowy Instytut Kardiologii

Amyloidoza transtyretynowa serca - perspektywa kliniczna,
Prof. dr hab. med. Piotr Podolec, Kierownik Kliniki Choréb Serca i Naczyn Instytutu

Kardiologii UJ CM w Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym im Jana Pawta |l

Amyloidoza transtyretynowa serca — perspektywa systemowa,
Drn. med. Jakub Gierczynski, MBA

Amyloidoza transtyretynowa serca - perspektywa pacjenta,

Zbigniew Pawtowski, Prezes Stowarzyszenia Rodzin z Amyloidoza TTR

Amyloidoza transtyretynowa serca - perspektywa pacjenta,
Agnieszka Wotczenko, Prezes Stowarzyszenia Pacjentow ze Schorzeniami Serca

i Naczyn EcoSerce

Amyloidoza transtyretynowa serca, jako choroba rzadka - perspektywa pacjenta,
Stanistaw Mackowiak, Prezes Krajowego Forum na rzecz terapii

choroéb rzadkich - Orphan

Amyloidoza transtyretynowa serca - rola edukacji zdrowotnej,

lgor Grzesiak, Wiceprezes Instytutu Praw Pacjenta i Edukacji Zdrowotnej

Whnioski

Rekomendacje



WSTEP
DO RAPORTU

Oddajemy w Panstwa rece raport pt. ,Amyloidoza
transtyretynowa serca z perspektywy pacjenta”. In-
stytut Praw Pacjenta i Edukacji Zdrowotnej zapro-
sitklinicystéw, przedstawicieli pacjentow oraz eks-
pertéw systemu ochrony zdrowia do dyskusji na
temat aktualnej i optymalnej $ciezki diagnostycz-
no-terapeutycznej pacjenta z amyloidoza serca.

W ramach projektu odbyty sie warsztaty naukowe,

KS. DR N. SPOL.

ARKADIUSZ NOWAK,

PREZES INSTYTUTU PRAW PACJENTA
| EDUKACJI ZDROWOTNE)J

na podstawie ktorych opracowano ponizszy ra-
port. Mamy nadzieje, ze wydany w 2021 r. album
pt. ,Oblicza ATTR - historie pacjentéw z amyloido-
73" oraz raport pt. ,Amyloidoza transtyretynowa
serca z perspektywy pacjenta” beda solidng pod-
stawa do budowania wiedzy i Swiadomosci na te-
mat choroby rzadkiej jaka jest amyloidoza transty-

retynowa serca.



BARTLOMIEJ CHMIELOWIEC,
RZECZNIK PRAW PACJENTA

Szanowni Panstwo,

oddaje na panstwa rece krotki komentarz do Rapor-
tu ,Amyloidoza transtyretynowa serca z perspektywy
pacjenta”. Jestem gteboko przekonany, ze tworzenie
przestrzeni, w ktérej spotykaja sie gtosy ekspertdw
oraz 0s6b mierzacych sie z chorobami rzadkimi jest

niezmiernie istotne.

Schorzenia sercowo-naczyniowego to jeden z naj-
wazniejszych problemdw zdrowotnych, nie tylko
w Polsce ale i na Swiecie. Pacjenci nimi dotknieci to
jednak réznorodna grupa o zréznicowanych potrze-
bach. Ogromna wage ma wiec kazda inicjatywa, ktdra
skupia sie nadoswiadczeniach i problemach konkret-
nych grup pacjentow, w tym cierpiacych na choroby

rzadkie takie jak amyloidoza transtyretynowa serca.

Pacjenci dotknieci chorobami rzadkimi czesto od-

bywaja dtuga droge jeszcze przed otrzymaniem

diagnozy, ze wzgledu na trudny, wieloetapowy
proces rozpoznania choroby. Zwiekszanie $wia-
domosci i edukacja zdrowotna na temat choréb
rzadkich, skierowana zaréwno do pacjentéw jak
i lekarzy, ma w tym kontekscie ogromne znacze-
nia. Wazne jest takze aby w trakcie diagnozy, jak
i po jej uzyskaniu, pacjenci mieli dostep nie tylko
do leczenia, zgodnego z aktualna wiedzg medycz-
ng i kompleksowej opieki, ale takze do rzetelnej
informacji o swoim schorzeniu. Niezastapiona jest
takze mozliwo$¢ czerpania z doswiadczen innych

pacjentow.

Raport ,Amyloidoza transtyretynowa serca z per-
spektywy pacjenta” jest wiec waznym krokiem
do budowania $wiadomosci na temat tej cho-
roby i z pewnoscig bedzie tez cennym Zrédtem
informacji dla pacjentéw nig dotknietych i ich

najblizszych.




AMYLOIDOZA TRANSTYRETYNOWA
SERCA - PERSPEKTYWA KLINICZNA

Amyloidoza transtyretynowa serca fATTR-CM) to
ultrarzadka infiltracyjna kardiomiopatia, ktérej
przyczyna jest odktadnie sie w przestrzeni pozako-
morkowej miesnia sercowego wtdkienek amylo-
idowych powstajacych na skutek wadliwego prze-
ksztatcania sie transtyretyny (TTR). Wyrdzniamy
dwa podstawowe typy amyloidozy ATTR. W pierw-
szym z nich prekursorem amyloidu jest prawidto-
we biatko TTR, ktére wystepuje w starszym wieku.
Z tego wzgledu ta postac byta dawniej nazywana
,amyloidoza starczg” a obecnie nazywamy jg amy-
loidoza ATTR typu dzikiego. Drugi typ amyloidozy
ATTR to postac dziedziczna, zwigzana z amyloido-
gennymi mutacjami genu transtyretyny. Wystepu-
je endemicznie m.in. w Portugalii. W Polsce jest
bardzo rzadka, rozpoznano ja dotychczas zaled-

wie u kilkunastu pacjentow.

DR HAB. N. MED.

JACEK GRZYBOWSKI,

PROFESOR INSTYTUTU,

NARODOWY INSTYTUT KARDIOLOGI

Transtyretyna jest biatkiem produkowanym w wa-
trobie, ktérego gtowna rola fizjologiczna jest trans-
port tyroksyny i retinolu. Przyczyny powstawania
amyloidu z transtyretyny nie sa doktadnie pozna-
ne. Wiemy, ze proces odktadania sie amyloidu
w sercu prawdopodobnie trwa wiele lat, zanim
rozwinie sie obraz kardiomiopatii i pojawig sie ob-
jawy uszkodzenia serca. Z tego wzgledu tak wazne
jest szybkie rozpoznanie choroby i wczesne roz-
poczecie terapii przyczynowej, zanim dojdzie do

nieodwracalnego uszkodzenia serca.

Amyloid moze gromadzi¢ sie réwniez w innych
narzadach, ale najczestsza prezentacjg kliniczna
amyloidozy transtyretynowej jest kardiomiopa-
tia z obrazem klinicznym niewydolnosci serca.

Chorzy s3g czesto kierowani do Oddziatu Kardio-



Serce prawidtowe

Odwzorowanie pogladowe

miopatii z btednym rozpoznaniem sarkomerowej
kardiomiopatii przerostowej. Amyloidoza transty-
retynowa najczesciej przebiega pod maska kar-
diomiopatii przerostowej o profilu restrykcyjnym,
aw zaawansowanej fazie jako niewydolnosc serca
z zachowana frakcja wyrzutowa (tzw. rozkurczowa
niewydolnos¢ serca). | to wiasnie w tych dwoch
populacjach pacjentow nalezy jej przede wszyst-

kim szukac.

Amyloidoza jest choroba znang od potowy XIX wie-
ku. Wowczas byty to jednak rozpoznania sekcyjne,
nie potrafilismy tez réznicowac typoéw amyloido-
zy. Dtugo byta uwazana za chorobe idiopatyczna,
0 nieznanej przyczynie, ktérej nie rozpoznaje sie za

zyciainie ma mozliwosci leczenia. Wraz z postepem

wiedzy medycznej mamy coraz wieksza mozliwos¢
poznawania przyczyn chordb, co jest kluczowe dla
znalezienia skutecznych metod leczenia, powstaty

rowniez nowe metody diagnostyki.

Amyloidoza transtyretynowa serca jest jednym
z dwéch rodzajow amyloidozy. Aby ja rozpoznac
musimy najpierw wykluczy¢ amyloidoze z tancu-
chow lekkichimmunoglobulin. Jest ona wprawdzie
choroba o zupetnie innej przyczynie, wywodzaca
sie z komorek plazmatycznych szpiku, spokrew-
niong ze szpiczakiem mnogim, ale jej prezentacja
kardiologiczna i to, co widzimy w badaniach ob-
razowych serca, jest w zasadzie identyczne w obu
typach amyloidozy. Dopiero bardziej szczegbtowa
diagnostyka pozwala nam postawi¢ wtasciwe roz-
poznanie, a jest to kluczowe, bo amyloidoze tafcu-

choéw lekkich coraz skuteczniej lecza hematolodzy.

Wczesne rozpoznanie ATTR-CM jest niezwykle
istotne, poniewaz rokowanie pogarsza sie gwat-
townie wraz z dalszym odktadaniem sie ztogdw
amyloidowych, pdzniejszg postepujaca dysfunk-
cjanarzadow iznacznym obnizeniem jakoscizycia.
Zaawansowane stadium ATTR-CM u nieleczonych
pacjentéw wiaze sie z powaznymi powiktaniami
kardiologicznymi i gorsza mediang przezycia. Po
rozpoznaniu mediana przezycia nieleczonych
pacjentéw z ATTR-CM i objawami niewydolnosci
serca wynosi w przyblizeniu od 2 lat do 3,5 roku.
Wczesne, trafne rozpoznanie ATTR-CM moze przy-
nies¢ korzysci w opiece nad pacjentem i umozli-

wic osiagniecie lepszych wynikdw leczenia.

Algorytm diagnostyczny amyloidozy transtyretyno-
wej zmienit sie z pierwotnie inwazyjnego na nieinwa-
zyjny. Historycznie amyloidoze rozpoznawato sie za
pomoca biopsji tkanki ttuszczowe] i ta metoda jest

nadal stosowana w diagnostyce amyloidozy hema-




tologicznej, z tancuchdw lekkich immunoglobulin.
Natomiast w amyloidozie transtyretynowej czutos¢
biopsji tkanki ttuszczowej wynosi tylko kilkanascie
procent. Zachecatbym wiec lekarzy do tego, zeby
zamiast wykonywania biopsji zaczynali od tatwo
dostepnej diagnostyki nieinwazyjnej, czyli badania
echokardiograficznego i, w miare mozliwosci, re-
zonansu magnetycznego serca. Przetomem w dia-
gnostyce amyloidozy transtyretynowej byto wpro-
wadzenie diagnostyki izotopowe]. Badaniem, ktore
pozwala z bardzo wysoka doktadnoscia rozpoznac
ten typ amyloidozy, jest scyntygrafia kosci z zasto-
sowaniem dwufosfonianu znakowanego technetem
(99mTc-DPD). Badanie to od wielu lat wykorzysty-
wane jest w onkologii. Dopiero niedawno potwier-

dzono, ze jedyna jednostka chorobowa, w ktorej ten

WYKRES.

izotop w specyficzny sposdb gromadzi sie w sercu
- zamiast w kosciach - jest wtasnie amyloidoza tran-
styretynowa. To badanie na razie jest w Polsce do-
stepne w nielicznych pracowniach medycyny nukle-
arnej, poniewaz znacznik ten nie jest zarejestrowany
do badania serca. U kazdego chorego, u ktérego
podejrzewamy amyloidoze, musimy przeprowadzi¢
roznicowanie z amyloidoza tancuchéw lekkich im-
munoglobulin. Wspotczesnie mamy do dyspozydji
tatwo dostepny laboratoryjny test diagnostyczny,
wymagajacy tylko pobrania prébki krwi i moczu,
w ktorym szukamy wystepowania biatka monoklo-
nalnego i oceniamy poziom wolnych tancuchdw lek-
kich. Ujemny wynik testu w potaczeniu z dodatnim
wynikiem scyntygrafii jest wystarczajacy do posta-

wienia rozpoznania amyloidozy transtyretynowej.

Uproszczony algorytm nieinwazyjnej diagnostyki amyloidozy serca, na podstawie Garcia-Pavia et al.*

Objawy amyloidozy (,czerwone flagi”)
Badanie echokardiograficzne
Badanie scyntygraficzne z99m Tc-PYP/DPD/HMDP

Ocena obecnosci biatka monoklonalnego w krwi i moczu

Scyntygrafia - stopien 2-3 oraz - Seyntygrafia - stopien 1 lub ~ Scyntygrafia - stopied 0 oraz = Scyntygrafia - stopien 0 oraz

wolne tancuchy lekkie- brak scyntygrafia - stopien 2-3 Wolne tancuchy lekkie - brak Wolne tancuchy lekkie -
przy obecnosci wolnych obecne
tancuchéw lekkich
Ocena specjalistyczna ATTR oraz AL mato prawdo-

podobne

Badanie genetyczne hATTRvs | Ocena histopatologiczna
ATTRwt Rezonans magnetyczny

Rezonans magnetyczny
w watpliwych wypadkach

Ocena histopatologiczna
Rezonans Magnetyczny

Zrédto. Holzman, Kostkiewicz. Terapia, Rok XXIX, Wydanie Specjalne, Listopad 2021

1 Garcia-Pavia P, Rapezzi C., Adler Y. i wsp.: Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis: a position statement of the ESC Working
Group on Myocardial and Pericardial Diseases. European Heart Journal 2021, 42: 1554-1568.




W diagnostyce amyloidozy serca gtéwnym pro-
blemem jest wciaz mata Swiadomosc¢ istnienia
tej choroby. Przede wszystkim nalezatoby wiec
zacza¢ od szerzenia wiedzy na jej temat wérod
lekarzy, w tym zwtaszcza kardiologdw. Kolejnym
waznym czynnikiem jest czujnos¢ diagnostycz-
na, a wiec znajomos¢ sygnatow alarmowych,
sugerujacych rozwdj choroby (tzw. ang. red
flags). Spetnienie tych dwdoch warunkéw jest

kluczowe.

Podejrzenie ATTR-CM i potrzebe dalszych badan
sugeruja nastepujace objawy kliniczne, a zwtasz-
cza ich wspotwystepowanie:

+ niewydolnos¢ serca z zachowana frakcja wy-
rzutowa (HFpEF) u pacjentow zazwyczaj w wie-
ku powyzej 60. roku zycia,

+ nietolerancja standardowych metod leczenia
niewydolnosci serca, takich jak inhibitory kon-
wertazy angiotensyny, antagonisci receptora
angiotensyny i beta-adrenolityki,

+ niezgodnos¢ pomiedzy woltazem zespotdw
QRS na elektrokardiogramie (EKG) a gruboscia
Sciany lewej komory (LV),

+ echokardiografia wykazujaca pogrubienie
Sciany lewej komory, ze wspotistniejgcymi ce-
chami restrykgcji

« rozpoznanie schorzen ortopedycznych, w tym
zespotu cies$ni nadgarstka, zwezenia kanatu
kregowego w odcinku ledZzwiowym, zerwania
Sciegna miesnia dwugtowego, lub artroplasty-
ka stawu biodrowego i kolanowego,

« zaburzenia uktadu nerwowego, w tym polineu-
ropatia i zaburzenia autonomicznego uktadu
nerwowego, m.in. dolegliwosci zotadkowo-je-

litowe lub niewyjasniona utrata masy ciata.?

Obecnie do dyspozycji mamy na etapie wstep-
nej diagnostyki stosunkowo proste, powszech-
nie dostepne metody diagnostyki nieinwazyjnej,
obejmujace badanie elektrokardiograficzne,
echokardiograficzne i wreszcie coraz szerzej do-
stepne biomarkery sercowe (NT-proBNP i tro-
ponina T). Upowszechnienie wiedzy na temat
amyloidozy wsrdd lekarzy jest warunkiem wcze-
$niejszego rozpoznawania tej choroby. Kilka lat
temu opublikowano wyniki badania przeprowa-
dzonego w USA, z ktérego wynikato, ze zaledwie
u 10 proc. pacjentéw amyloidoze rozpoznawat
pierwszy lekarz specjalista. Z kolei co najmniej
jedna czwarta pacjentéw byta badana przez co
najmniej pieciu lekarzy rdéznych specjalnosci,
zanim pojawito sie rozpoznanie amyloidozy.
A wczesne rozpoznanie jest bardzo wazne, gdyz
jest to choroba postepujaca, caty czas odktada
sie amyloid w miesniu sercowym iz chwila kiedy
serce jest w duzym stopniu zajete amyloidem,
zaczyna sie bardzo szybka progresja objawéw
niewydolnosci serca. W pdznej fazie choroby nie
ma juz mozliwosci leczenia. Ostatnio pojawiaja
sie nowe leki, sa perspektywy leczenia przyczy-
nowego, wiec tym bardziej tak wazne jest wcze-
sne rozpoznanie. W Oddziale Kardiomiopatii
Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie
- Aninie w ostatnich kilku latach rozpoznalismy
amyloidoze transtyretynowa u 39 pacjentdw.
Jak dotad liczba nowych rozpoznan zwieksza
sie powoli. Oceniamy, ze pacjentow kwalifikuja-
cych sie do leczenia w Polsce moze by¢ obecnie
okoto piecdziesieciu. Jesli Swiadomos¢ wyste-
powania tej choroby i znajomosc¢ jej cech cha-
rakterystycznych wsréd lekarzy bedzie sie po-

prawiata, to liczba rozpoznan zacznie rosnac.

2 Kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM). Diagnostyka obrazowa ATTR-CM za pomoca scyntygrafii. PP-VYN-

-POL-0064, Pfizer Rare Diseases.




Na razie jednak w Polsce jest to choroba nie tyle

rzadka, co raczej ultrarzadka.

Pacjenci z amyloidoza czesto Zle toleruja ty-
powe leczenie objawowe - leki kardiologiczne
stosowane w leczeniu nadci$nienia tetnicze-
go i niewydolnosci serca - inhibitory konwer-
tazy angiotensyny i betablokery. To moze by¢
pomocne w samym rozpoznawaniu - u 0sob
starszych, ktére sg leczone tymi lekami, w pew-
nym momencie ci$nienie sie obniza, pojawia
sie nietolerancja stosowanego leczenia, co jest
sygnatem, ze mozemy miec¢ do czynienia z amy-
loidoza. Ze wzgledu na postepujaca dysfunkcje
autonomicznego uktadu nerwowego w zaawan-
sowanej fazie amyloidozy, leki te bardzo nasila-
ja hipotonie i zastabniecia w tym mechanizmie.
Czasami betablokery sg potrzebne w kontroli
rytmu serca, ale trzeba je stosowac ostroznie.
Natomiast podstawowymi lekami objawowy-
mi w leczeniu niewydolnosci serca u chore-
go z amyloidozg transtyretynowg sa diuretuki

petlowe.

Nadzieje dla chorych na amyloidoze serca
stwarza leczenie przyczynowe tafamidisem. Ta-
famidis zostat zarejestrowany do leczenia kar-
diomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyre-
tynowej przez Agencje Zywnosci i Lekdéw (FDA)
w USA w 2019 r., a w 2020 r. przez Europejska
Agencje Lekéw (EMA). Lek stabilizuje tetramery
transtyretyny, czyli zapobiega tworzeniu wité-
kien amyloidu, dziatajagc w sposéb selektywny,
nie ma dziatania przeciwzapalnego. Tafamidis
spowalnia postep choroby zatrzymujac produk-
cje amyloidu, ktéry juz sie nie odktada w na-
rzadach, zwtaszcza w sercu. Hamuje postep

amyloidozy transtyretynowej, ale nie usuwa

ztogdbw amyloidu, ktére juz sg w sercu. Dlatego
jest niestychanie wazne, aby byt zastosowany
na jak najwczesniejszym etapie choroby. Przy-
pomnijmy, ze przed wprowadzeniem tej terapii
Sredni czas przezycia chorych od momentu roz-
poznania choroby wynosit od 2 do 6 lat, w za-
leznosci od zaawansowania choroby w chwili
rozpoznania. W Polsce tafamidis nie jest jeszcze
refundowany, jest stosowany w ramach terapii
charytatywnej, finansowanej przez producenta,
gtownie w dwoch wyspecjalizowanych osrod-
kach: w Oddziale Kardiomiopatii Narodowego
Instytutu Kardiologii w Warszawie — Aninie oraz
w Szpitalu im. Jana Pawta Il w Krakowie. tacznie
w Polsce leczonych jest ok. 40 pacjentow, w tym
26-ciu w Oddziale Kardiomiopatii. Program
wczesnego dostepu wykazat, ze najmtodszy za-
kwalifikowany pacjent miat 47 lat, a najstarszy
79 lat. U tych chorych, u ktérych tafamidis zostat
zastosowany w fazie umiarkowanego zaawan-
sowania choroby, nasze wstepne do$wiadcze-
nia sa dobre, a postep choroby zostat zatrzyma-
ny. Nasze obserwacje sa wprawdzie krétkie, ale
wyniki sa bardzo obiecujace. W zaawansowanej
fazie badan klinicznych sa obecnie leki dziata-
jace w innym mechanizmie, ktére hamuja eks-
presje genu odpowiedzialnego za produkcje

transtyretyny.

W amyloidozie serca bardzo wazna jest kom-
pleksowa opieka nad pacjentem i jego rodzina
od poczatku procesu diagnostyki, przez lecze-
nie, az po rehabilitacje. Wzorcowym przyktadem
osrodka klinicznego Swiadczacego komplekso-
wa opieke dla kilku tysiecy pacjentow w Wielkiej
Brytanii jest Narodowe Centrum Amyloidozy
(The National Amyloidosis Centre, NAC) w Royal
Free Hospital i University College London (UCL).



Narodowe Centrum Amyloidozy to w petni zin-
tegrowana placowka badawcza i kliniczna, kté-
ra od ponad 30 lat znajduje sie w czotowce ba-
dan i leczenia wszystkich aspektéw amyloidozy,
a od 1999 r. na zlecenie brytyjskiej Narodowej
Stuzby Zdrowia (NHS) zapewnia ogdlnokrajowa,
wysoce specjalistyczng opieke kliniczna. Dzia-
talno$¢ Centrum obejmuje badania molekular-
ne, genetyczne, biochemiczne, fizjologiczne,
kliniczne nad nowymi lekami, eksperymental-
ne i patologiczne, a takze optymalizacje terapii
i rehabilitacji. W wielu z tych dziedzin istnieja
rozlegte powiazania wspétpracy z naukowcami,
klinicystami i przemystem. Podstawowg misja

badawcza Narodowego Centrum Amyloidozy

jest wyjasnienie podstawowych mechanizmow
patobiologicznych w celu poprawy diagnostyki
i leczenia amyloidozy. Multidyscyplinarng opie-
ke kliniczng zapewniaja specjalisci z zakresu
reumatologii, immunologii, nefrologii, neuro-
logii i kardiologii.® W Polsce, zgodnie z zale-
ceniami Planu dla Choréb Rzadkich, powinny
powstac specjalistyczne referencyjne osrodki
kliniczne Swiadczace wielodyscyplinarng i kom-
pleksowg opieke nad chorymi na amyloidoze
serca. W petni przygotowane do petnienia takiej
roli sg obecnie Narodowy Instytut Kardiologii
w Warszawie - Aninie oraz Klinika Chordb Serca

i Naczynh Szpitala im. Jana Pawta Il w Krakowie.

3 Philip N Hawkins, FMedSci, Marianna Fontana, MD PhD, Julian D Gillmore, MD PhD, The UK National Amyloidosis Centre: The Na-
tional Amyloidosis Centre at the Royal Free Hospital and University College London is the world’s largest amyloidosis centre with
almost 1500 patient referrals annually, European Heart Journal, Volume 40, Issue 21, 1 June 2019, Pages 1661-1664, https://doi.

org/10.1093/eurheartj/ehz346




AMYLOIDOZA TRANSTYRETYNOWA
SERCA - PERSPEKTYWA KLINICZNA

PROF. DR HAB. MED. PIOTR PODOLEC,
KIEROWNIK KLINIKI CHOROB SERCA

I NACZYN INSTYTUTU KARDIOLOGII UJ
CM W KRAKOWSKIM SZPITALU
SPECJALISTYCZNYM IM JANA PAWLA I,
PELNOMOCNIK DYREKTORA SZPITALA
DS. CHOROB RZADKICH

Obecnie opisano ponad 8000 jednostek choro-
bowych, ktére spetniaja kryteria choroby rzad-
kiej. Poza rzadkim wystepowaniem (1/2000)
schorzenia te charakteryzuja sie brakiem algo-
rytméw diagnostycznych i terapii oraz istotnym

zagrozeniem zycia.

Amyloidoza spetnia te kryteria, jest chorobg wie-
lonarzadowa, nieleczona prowadzi do trwatego
inwalidztwa i przedwczesnego zgonu, wymaga
wspotdziatania wielospecjalistycznego zespotu le-

karzy oraz wsparcia pracownikow socjalnych.

Najwazniejsze informacje dotyczace patofizjolo-
gii, obrazu klinicznego, wspotczesnych mozliwosci

diagnostycznych i terapeutycznych przedstawit w

biuletynie ,Amyloidoza transtyretynowa serca z
perspektywy pacjenta”, doskonaty znawca tego
schorzenia, Prof. Jacek Grzybowski z Narodowego

Instytutu Kardiologii.

W celu poprawy dotychczasowych zaniedban nie-
watpliwie konieczna jest poprawa Swiadomosci
lekarzy nie tylko kardiologbéw, neurologdw, reuma-
tologdw ale przede wszystkim lekarzy podstawo-
wej opieki i lekarzy rodzinnych oraz szybkie wdro-
zenie Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich.
Wzorem innych panstw, konieczne jest utworzenie
regionalnych centréw choréb rzadkich, w ktérych
poza pracami badawczymi i kompleksowa opieka
nad pacjentami prowadzone bytyby takze rejestry

oraz miedzynarodowe konsultacje.



Od 2011 roku w Krakowskim Szpitalu Specja-
listycznym im Jana Pawta Il na bazie Oddziatu
Klinicznego Chordb Serca i Naczyn oraz Spe-
cjalistycznej Poradni dziata Centrum Chorob
Rzadkich Chorob Uktadu Krazenia. Dzieki Srod-
kom z Matopolskiego Regionalnego Progra-
mu Operacyjnego (2007-2013) utworzono sie¢
wspotpracy z polskimi i europejskim o$rodkami
(16 jednostek), powotano ekspertéw oraz state
miedzynarodowe konsultacje, utworzono strone
internetowa oraz kwartalnik Journal of Rare Car-
diovascular Diseasess (JRCD). Podczas kongresu
ESC w Amsterdamie przedstawiono propozycje
klasyfikacji choréb rzadkich uktadu krazenia.
Obecnie w Centrum prowadzimy programy le-
czenia tetniczego i zylno-zatorowego nadcisnie-
nia ptucnego, hipercholesterolemii rodzinnej,
choroby Fabryego, wrodzonych wad serca u
mtodocianych i dorostych oraz amyloidozy. Pod
opieka zespotu Oddziatu Klinicznego Chordb
Serca i Naczyn w Krakowskim Szpitalu Specjali-
stycznym im Jana Pawta Il pozostaje ponad 2500
pacjentéw z chorobami rzadkimiw tym ponad 20

z amyloidozg ATTR leczonych tafamidisem.

Niestety braki odpowiednie] infrastruktury i fi-
nansowania nowoczesnych metod diagnostycz-
nych i badan naukowych nie pozwalajg na skro-
cenie kolejek oraz prowadzenie kompleksowej
opieki nad pacjentami z chorobami rzadkimi.
Dotyczy to takze omawianej amyloidozy. Wpraw-
dzie udato sie w Centrum wdrozy¢, u pacjentow z
podejrzeniem amyloidozy, nowoczesna diagno-
styke witgcznie z mozliwoscia wykonania badan
izotopowych, biopsji, rezonansu magnetycznego
oraz laboratoryjnych, to niestety nadal nie mamy
sprawnego systemu programu leczenia i refun-

dacji leczenia.

Tafamidis, po badaniach klinicznych zostat do-
puszczony przez amerykanskie i europejskie insty-
tucje nadzoru (EMEA i FDA) i jest refundowany w

wielu krajach.

Wyniki badania opublikowanego w 2022 roku
przez Elliott P. pt. Long-Term Survival With
Tafamidis in Patients With Transthyretin Amy-
loid Cardiomyopathy (Circ Heart Fail. 2022
Jan;15(1):e008193 doi: 10.1161/CIRCHEARTFA-
ILURE.120.008193), w obserwacji ponad 50-mie-
siecy, wskazuja istotng redukcje Smiertelno-
sci wsrod pacjentéw leczonych tafamidisem
(wspotczynnik ryzyka 0,59 [95% Cl, 0,44-0,79];
P<0,001). Smiertelno$¢ byta réwniez zmniej-
szona w podgrupach: dziedzicznej amyloido-
zy transtyretynowej (0,57 [0,33-0,99]; P=0,05)
i amyloidozy transtyretynowe] typu dzikiego
(0,61 [0,43-0,87]; P=0,006).

W zaleceniach Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego z 2021 roku tafamidis jest zalecany
w dwoch wskazaniach w klasie I: u pacjentow z
kardiomiopatia spowodowang dziedziczng amy-
loidoza transtyretynowag potwierdzona w bada-
niach genetycznych oraz objawamiw I lub Il klasie
wedtug NYHA w celu zmniejszenia objawdw, cze-
stosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczynio-
wych oraz umieralnosci oraz u pacjentow z kar-
diomiopatie na tle amyloidozy transtyretynowe;j
typu dzikiego i objawami w | lub Il klasie wedtug
NYHA w celu zmniejszenia objawdw, czestosci ho-
spitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz

umieralnosci

Potwierdzajg to takze doswiadczenia kliniczne
naszego osrodka, gdzie do tej pory tafamidisem

zostato leczonych 21 pacjentéw, u ktorych wy-




kazywano poprawe przezycia oraz zmniejszenie
ponownych hospitalizacji zwiazanych z zaostrze-
niem niewydolnosci serca. W trakcie leczenie nie
odnotowano powaznych dziatan niepozadanych,
a postac leku w formie kapsutek zapewnia tatwe

dawkowanie.

Wskazane jest pilne wdrozenie programu leko-
wego i refundacja leczenia tafamidisem w tej do-
tychczas nieuleczalnej chorobie, o niezwykle nie-
korzystnym rokowaniu. Wdrozenie kompleksowej
opieki i rejestru pacjentow z amyloidoza ATTR jest
niezbedne dla wydtuzenia i poprawy jakosci zycia

pacjentéw z amyloidoza.



AMYLOIDOZA TRANSTYRETYNOWA
SERCA - PERSPEKTYWA SYSTEMOWA

DR N. MED.

JAKUB GIERCZYNSKI, MBA

Optymalizacja opieki zdrowotnej w chorobach
rzadkichopartajestnadwochfilarach-komplekso-
wym modelu opieki i dostepie do technologii me-
dycznych, zaréwno lekowych, jak i nielekowych.
Decyzje Ministra Zdrowia w ostatnich paru latach
znaczaco poprawity dostep refundacyjny chorych
na choroby rzadkie do nowych lekéw. W latach
2018-2022 Ministerstwo Zdrowia zrefundowato
nowe terapie lekowe w chorobach rzadkich nie-
onkologicznych: choroba Fabry’ego, Duchenne’a,
Cushinga i Wilsona, rdzeniowy zanik miesni, akro-
megalia, hemofilia A i B u dzieci, mukowiscydoza,
tetnicze nadcisnienie ptucne, pierwotna hiperok-
saluria typu 1, nocna napadowa hemoglobinuria,

ostra porfiria watrobowa, fenyloketonuria, wro-

dzony obrzek naczynioruchowy, cystynoza nefro-
patyczna, zwyrodnienie wielotorbielowate nerek,
zespOt miasteniczny Lamberta-Eatona, anemia
aplastyczna i pierwotna matoptytkowos¢ im-
munologiczna. Takze chorzy na nowotwory krwi
i rzadkie guzy lite otrzymali dostep refundacyjny
do nowych lekdw w terapii przewlektej biataczki
limfocytowej i szpikowej, ostrej biataczki limfobla-
stycznej i szpikowej, szpiczaka plazmocytowego,
chtoniakow ztosliwych, mielofibrozy i mastocytozy
oraz rakdéw kolczystokomorkowego, watrobowo-
komorkowego, tarczycy i raka z komorek Merkla.
Wgedtug danych Ministerstwa Zdrowia w 2021 1. na
zrefundowanych 68 nowych czasteczko-wskazan,

az 29 dotyczyto chordb rzadkich.




WYKRES.

Liczba zrefundowanych nowych czasteczko-wskazan w 2021 r. w podziale na choroby rzadkie i pozostate,

dane Ministra Zdrowia

Wskazanie rzadkie

Z perspektywy systemu ochrony zdrowia choroby
rzadkie dotycza niewielkiego odsetka populacji.
Leczenie jest prowadzone w wysokospecjalistycz-
nych osrodkach klinicznych, a leki refundowane
gtéwnie w ramach programoéw lekowych Narodo-
wego Funduszu Zdrowia. W aspekcie optymaliza-
cji modelu opieki nad chorymi na choroby rzadkie
przygotowano rozwigzania i zabezpieczono finan-
sowanie w ramach Planu dla Chorob Rzadkich na
lata 2021-2023 oraz Funduszu Medycznego. Ce-
lem strategii Zdrowa Przysztos¢ jest zapewnienie
obywatelom réwnego i adekwatnego do potrzeb
zdrowotnych dostepu do wysokiej jakosci $wiad-
czen zdrowotnych przez przyjazny, nowoczesny

i efektywny system ochrony zdrowia.*

Pozostate

W 2021 r. zostat przyjety przez Rade Ministréw
operacyjny Plan dla Chorob Rzadkich na lata
2021-2023. Plan przewiduje utworzenie krajowych
os$rodkéw referencyjnych, okreslonych dla wybra-
nej choroby rzadkiej lub grupy takich chordb, kté-
re beda petni¢ kluczowa role w integracji opieki,
a takze wspoétpracujacych z nimi centréw eksperc-
kich. Ma zostac poprawiony dostep do diagnosty-
ki chorob rzadkich oraz lekéw. Ponadto maja po-
wstac rejestry medyczne poszczegdlnych chordob
rzadkich, platforma informacyjna oraz paszport

chorego z choroba rzadka.®

4 Zdrowa Przysztos$¢. Ramy strategiczne rozwoju systemu ochrony zdrowia na lata 2021-2027, z perspektywa do 2030. https://www.
gov.pl/web/zdrowie/zdrowa-przyszlosc-ramy-strategiczne-rozwoju-systemu-ochrony-zdrowia-na-lata-2021-2027-z-perspektywa-

-do-2030

5 Uchwata nr 110 Rady Ministrow z dnia 24 sierpnia 2021 r. w sprawie przyjecia dokumentu Plan dla Choréb Rzadkich. https://isap.

sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WMP20210000883




Na realizacje Planu dla Choréb Rzadkich przezna-

WYKRES. czono ok. 130 mln zt. W sktad Rady ds. Chordb
Szes¢ kluczowych obszarow Planu dla Chorob Rzadkich zostat powotany réwniez przedstawiciel
Rzadkich na lata 2021-2023 chorych na choroby rzadkie - Pan Stanistaw Ma¢-

kowiak, Prezes Krajowego Forum na rzecz terapii

choroéb rzadkich - Orphan.

Model opieki nad chorym na amyloidoze transty-

Platforma retynowg z kardiomiopatig (ATTR-CM) moze juz

informacyjna niedtugo by¢ w petni spéjny z zatozeniami uchwa-

Paszport pacjenta lonego Planu dla Choréb Rzadkich. Obecnie
w Polsce dziata 5 wielospecjalistycznych osrod-

Rejestry medyczne
kow eksperckich - klinik kardiologicznych, ktore
Leki we wspdtpracy z pracowniami medycyny nuklear-
Diagnostyka nej prowadza kompleksowa diagnostyke. Prowa-

dzony jest rowniez rejestr.

Osrodki eksperckie

TABELA.
Zatozenia Planu dla Chorob Rzadkich na lata 2021-2023, a optymalizacja diagnostyki i terapii amyloidozy

serca w Polsce

ZAtOZENIA PLANU DLA CHOROB RZADKICH OPTYMALIZACJA DIAGNOSTYKI | TERAPII AMYLOIDOZY
NA LATA 2021-2023 SERCA W POLSCE NA LATA 2021-2023
Osrodki eksperckie choréb rzadkich 5-6 eksperckich osrodkéw klinicznych
Kierunki poprawy diagnostyki choréb rzadkich, Petna diagnostyka w kierunku ATTR-CM

w tym dostepnosci do nowoczesnych metod diagnostycznych
z wykorzystaniem technologii genomowych

Dostep do lekéw w chorobach rzadkich Konieczna refundacja leku tafamidis
w ramach programu lekowego

Polski Rejestr Chordb Rzadkich Rejestr pacjentéw z ATTR-CM
Paszport pacjenta z choroba rzadka 39 zdiagnozowanych chorych

Platforma Informacyjna ,Choroby Rzadkie” Portal: https://amyloidoza.edu.pl/login/




Jednoczesnie wielkie nadzieje chorzy na choroby
rzadkie wiaza z Funduszem Medycznym, na ktory
rocznie alokowane jest 4,2 mld zt, w tym na refun-
dacje lekéw w chorobach rzadkich i onkologicz-
nych 720 mln zt.* W ramach Funduszu Medycznego
chorzy na choroby rzadkie moga mie¢ refundo-
wane terapie w ramach wykazu lekow o wysokim
stopniu innowacyjnosci (TLI) oraz wykazu lekdw
o wysokiej wartosci klinicznej (TLK). Wykazy tych
technologii opracowuje Agencja Oceny Technolo-
gii Medycznych i Taryfikacji, a zatwierdza Minister
Zdrowia. Na docenienie zastuguje fakt, ze w sktad
Rady Funduszu Medycznego zostali powotani,
obok klinicystéw i urzednikéw, przedstawiciele
dwdch organizacji pacjentow chorujacych na cho-
roby rzadkie — m.in. Stanistaw Mackowiak, Prezes
Krajowego Forum na rzecz terapii chordb rzadkich

- Orphan.

Obecnie kluczowym postulatem Srodowiska le-
karzy i pacjentdéw jest refundacja publiczna tafa-
midisu w Polsce. Tafamidis zostat zarejestrowany
w Unii Europejskiej we wskazaniu amyloidoza ser-
ca w dniu 19 lutego 2020 r. Lek uzyskat status leku
sierocego. Jest to terapia doustna. Tafamidis jest
jedyna opcja terapii przyczynowej dla pacjentow
chorujacych na kardiomiopatie w przebiegu amy-
loidozy transtyretynowej (amyloidoza serca). Wyni-
ki badan klinicznych pokazuja, ze wtaczenie nowej
farmakoterapii prowadzi do redukcji liczby zgonéw
i przedtuzenia zycia chorych, zmniejszenia liczby
hospitalizacji oraz wzrostu jakosci zycia pacjentow.
Obecnie tafamidis jest refundowany w 16 krajach
UE/EFTA, tj.: Austria, Belgia, Finlandia, Francja, Ir-
landia, Islandia, Litwa, Luksemburg, Niemcy, Nor-
wegia, Portugalia, Rumunia, Stowenia, Szwajcaria,

Szwecja i Wtochy. Dodatkowo w kolejnych krajach

trwaja postepowania refundacyjne, ktére maja na

celu zwiekszenie dostepnosci chorych do terapii.

WYKRES.

Refundacja publiczna leku tafamidis w krajach
Unii Europejskiej (UE) i Europejskiego Stowarzy-
szenia Wolnego Handlu (EFTA), stan na czerwiec
2022 r., dane Pfizer

W Polsce proces refundacji leku tafamidis rozpo-
czat sie 5 pazdziernika 2021 r. W dniu 20 grudnia
2021 r. Rada Przejrzystosci wydata Stanowisko nr
143/2021,a wdniu 23 grudnia 2021 r. Prezes Agen-
cji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wy-
dat Rekomendacje nr 141/2021 w sprawie objecia
refundacja produktu leczniczego tafamidis do sto-
sowania w ramach programu lekowego ,Leczenie
tafamidisem kardiomiopatii w przebiegu amylo-

idozy transtyretynowej u dorostych (ICD-10 E85)”.

6 Ustawazdnia7 pazdziernika2020r. 0 Funduszu Medycznym. https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20200001875




WYKRES.

Tafamidis w leczeniu amyloidozy transtyretynowej z kardiomiopatig (ATTR-CM)

- proces od rejestracji do refundacji publicznej w Polsce

19 lutego 2020

Rejestracja
w Unii
Europejskiej

15 pazdziernika
2021

Zlecenie MZ
do AOTMIT

20 grudnia 2021

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
AOTMIT

23 grudnia 2021

Rekomendacj
Prezesa
AOTMIT

20227

Refundacj
publiczna
leku tafamidis

w terapii

Nalezy pokresli¢, ze negatywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz negatywna Rekomendacja
Prezesa AOTMIT uzasadnione byty wytacznie
zbyt wysokim kosztem terapii tafamidisem, a nie
brakiem dowoddw na skutecznosc tej terapii
w amyloidozie serca. W swoim Stanowisku Rada
Przejrzystosci AOTMIT stwierdzita, ze kardiomio-
patia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej
(ATTR-CM) jest rzadko wystepujaca, i jeszcze
rzadziej rozpoznawana chorobg spichrzeniowa,
spowodowang gromadzeniem sie w przestrzeni
zewnatrzkomdrkowej wtokien amyloidu - tran-
styretyny. Skutkuje to stopniowym pogarszaniem
funkcji rozkurczowej, a w bardziej zaawansowa-
nych stadiach - takze funkgji skurczowej lewej
komory. Jest ona oporna na typowe leczenie nie-
wydolnosci serca, co szybko prowadzi do Smier-

ci pacjenta. Sredni wiek rozpoznania to 74 lata;

amyloidozy
serca

przezycie od rozpoznania wynosi ok. 4 lata. Pod-
kreslita, ze tafamidis byt do tej pory stosowany
gtéwnie do leczenia neuropatii w przebiegu amy-
loidozy. Jego skuteczno$¢ w leczeniu ATTR-CM
wykazano w wieloosrodkowym badaniu z ran-
domizacja - ATTR-ACT. Zastosowanie tafamidisu
w dawce 80 mg wigzato sie z obnizeniem ryzyka
ztozonego punktu koncowego (Smiertelnosci
z uwzglednieniem przyczyn oraz hospitalizacji
z przyczyn sercowo naczyniowych) o 30%; byt to
efekt istotny pod wzgledem statystycznym. Przez
najblizsze lata ATTR-CM bedzie rozpoznawana
jedynie w osrodkach wysokospecjalistycznych.
Rekomendacje refundacyjne w innych krajach
sg rozbiezne (pozytywne: kanadyjska, nowoze-
landzka; negatywne: brytyjska, w tym NICE, ir-
landzka i niderlandzka).” W swojej Rekomendacji

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych

7 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 143/2021 z dnia 20 grudnia 2021 roku w sprawie oceny leku Vyndagel (tafamidisum) w ramach

programu lekowego ,Leczenie tafamidisem kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej u dorostych (ICD-10 E85)

»

AOTMIT, 2021. https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/146/SRP/U_56_332_20122021_s_143_Vyndaqgel_tafami-

disum_w_ref_prop_REOPTR.pdf
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i Taryfikacji stwierdzit, ze zastosowanie tafami-
disu w dawce 80 mg wiazato sie z istotnym sta-
tystycznie zmniejszeniem $miertelnosci ogétem
(HR = 0,690) oraz czestotliwosci hospitalizacji
z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR = 0,70).
Jednoczesnie podkreslit, ze podstawowym ar-
gumentem przeciwko finansowaniu produktu
leczniczego tafamidis na zaproponowanych wa-
runkach sa wyniki analizy ekonomicznej, zgodnie
z ktora oszacowana warto$¢ ICUR jest za wysoka
(zbyt wysoka cena leku).® W swojej analizie we-
ryfikacyjnej Agencja Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji podkreslita, ze w wyniku wyszu-
kiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne
(HAS 2020, PHARMAC 2019 i CADTH 2020) i 4 re-
komendacje negatywne (SMC 2021, Zorginstituut
2021, NICE 2021 i NCPE 2020) dotyczace refundo-
wania leku tafamidis w leczeniu kardiomiopatii
w przebiegu ATTR. Kanadyjskie CADTH wydat re-

komendacje pozytywna pod warunkiem redukcji

ceny leku, natomiast PHARMAC rekomenduje
finansowanie terapii tafamidisem ze $rednim
priorytetem. W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gtownie uwage na brak finansowania
alternatywnych srodkéw farmaceutycznych mo-
dyfikujacych postep choroby, istotne korzysci kli-
niczne oraz korzystny stosunek skutecznosci leku
do dziatan niepozadanych. W rekomendacjach
negatywnych zwraca sie gtownie uwage na brak
efektywnosci kosztowej oraz niespdjne wyniki
dotyczace skutecznosci tafamidisu w roznych ty-
pach i stadiach ATTR-CM.?

Nalezy podkresli¢, ze wnioskowana terapia ta-
famidisem dotyczy tylko estymowanych ok. 109
pacjentéw leczonych w | roku od wejscia w zycie
programu lekowego, z ktérych 42, to nowi pacjen-
ci oraz 141 potencjalnie leczonych pacjentéw w |l
roku refundacji publicznej tafamidisu (z ktérych

51, to nowi pacjenci).

8 Rekomendacja nr141/2021 zdnia 23 grudnia 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia
refundacja produktu leczniczego tafamidis, kapsutki miekkie, 61 mg, 30 kaps. (1 x 30), kod GTIN: 05415062359426 do stosowa-
nia w ramach programu lekowego ,Leczenie tafamidisem kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej u dorostych
(ICD-10 E85)”. AOTMIT, 2021 https://bipold.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/146/REK/2021_12_23_BP_Rekomenda-

cja_141-2021_Vyndaqel BIP_REOPTR.pdf

9  Wniosek o objecie refundacjai ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego tafamidis w ramach programu lekowego leczenia
kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej u dorostych (ICD-10 E85). Analiza weryfikacyjna. Nr OT.4231.49.2021. AOTMiT,
2021. https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/146/AWA/146_0T.4231.49.2021_Vyndagel BIP_REOPTR.pdf




AMYLOIDOZA TRANSTYRETYNOWA
SERCA - PERSPEKTYWA PACJENTA

ZBIGNIEW PAWLOWSKI,
PREZES STOWARZYSZENIA RODZIN

Z AMYLOIDOZA TTR

Stowarzyszenie Rodzin z Amyloidoza ATTR prowa-
dzi w Polsce od 2017 r. dziatania edukacyjne dla
pacjentdw i rodzin, a takze skierowane do sze-
rokiej opinii publicznej w celu popularyzowania
wiedzy na temat choroby. JesteSmy grupa osob,
ktore same lub ich cztonkowie rodziny cierpig na
rzadkg chorobe amyloidoza-TTR. Jest to bardzo
rzadka rodzinna (dziedziczna), postepujaca, nie-
odwracalna i $Smiertelna choroba, powodowana
defektem genu odpowiedzialnego za kodowanie
biatka TTR. Dtugos¢ zycia u nieleczonych pacjen-
téw cierpigcych na ta chorobe wynosi $rednio 10
lat od pojawienia sie objawow. Dlatego bardzo
wazne jest wczesne prawidtowe rozpoznanie i wy-
bor opcji leczenia. Ze wzgledu na swa rzadkosc¢
diagnostyka amyloidozy-TTR to duze wyzwanie
dla lekarzy. Jest to podyktowane niska wiedzg

o chorobie, brakiem wyspecjalizowanych osrod-
kow oraz nieustalong Sciezka leczenia amylo-
idozy-TTR. Celem Stowarzyszenia jest dziatanie
na rzecz poprawy diagnostyki choréb rzadkich
i poprawy dostepnosci do lekdw sierocych dla
0sob cierpiacych na rzadkie choroby genetycz-
ne. Stowarzyszenie realizuje swoje cele poprzez
prowadzenie kampanii informacyjnej na rzecz
powszechnego i statego leczenia i rehabilitacji
chorych z amyloidoza i innych choréb rodzacych
zblizone skutki biologiczne, psychiczne i spotecz-
ne. Staramy sie propagowac zagadnienia tematyki
dotyczacej amyloidozy oraz innych choréb rodza-
cych zblizone skutki biologiczne, psychologiczne
i spoteczne w medycznych badaniach naukowych.
Dziatamy na rzecz wszystkich chorych i ich rodzin,

majac na celu ich wspieranie w zapobieganiu ne-




gatywnym skutkom choroby. Wspieramy inicjaty-
wy spoteczne i prowadzimy strone internetowa:

http://amyloidozattr.pl/

Kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transty-
retynowej (ATTR-CM) to niezwykle rzadka, wynisz-
czajaca i wielonarzagdowa choroba, ktora dotyka
osoby doroste, czesto jeszcze aktywne zawodo-
wo. Wczesne wykrycie amyloidozy transtyretyno-
wej w postaci kardiomiopatii jest coraz czesciej
mozliwe ze wzgledu na nieinwazyjne metody
diagnostyczne. Jest to wazny krok dla pacjentow,
poniewaz ciggte odktadanie amyloidu i poste-
pujacy wiek pacjentow wptywaja na gwattowne
pogorszenie rokowania. Chorzy zdiagnozowani
sa w grupie wiekowej od 46 do 75 lat, a biorac
pod uwage Srednia, zatrzymanie procesu choro-
bowego przektada sie na aktywnos¢ zawodowa
i ptynace z niej korzysci dla spoteczenstwa. Nie-
zaleznie od wariantu, ATTR-CM jest powiazana ze
znacznym pogorszeniem jakosSci zycia w chorobie.
W badaniach klinicznych pacjenci czesto zgtasza-
ja zaburzenia zdolnosci fizycznych, spotecznych
i funkcjonalnych, ktére ulegaja nasileniu wraz
z postepem choroby. Sredni czas przezycia cho-
rych od momentu rozpoznania choroby, bez do-
stepu do skutecznej terapii przyczynowej, wynosi
od 2 do6 lat.

Terapig przyczynowa zarejestrowana w Unii Euro-
pejskiej do leczenia amyloidozy serca jest tafami-
dis. Terapia refundowana jest juz w 15 krajach Unii
Europejskiej, w tym w krajach o podobnym Pro-
dukcie Krajowym Brutto do Polski, takich jak Ru-
munia, Stowenia i Portugalia. Chorzy na amyloido-
ze serca w Polsce czekaja na refundacje publiczna
tafamidisu, ktora jest fundamentalng i w dalszym

Ciggu niezaspokojong potrzebg medyczna tej gru-

py pacjentow. Tafamidis jest lekiem ratujgcym
zycie. Szacowana wielko$¢ populacji pacjentow
z amyloidoza transtyretynowg w postaci kardio-
miopatii to ok. 100-150 pacjentow, ktorzy zostana
zdiagnozowani w ciagu najblizszych 2-3 lat. Obec-
nie w Polsce zdiagnozowanych i leczonych w ra-
mach programu wczesnego dostepu producen-
ta jest 33 pacjentow w 5 os$rodkach klinicznych.
Petna diagnostyka amyloidozy transtyretynowej
w postaci kardiomiopatii dostepna jest w Polsce
od 2018 roku. Zarbwno wtasciwe rozpoznanie,
jak i leczenie amyloidozy transtyretynowej w po-
staci kardiomiopatii, powinno by¢ prowadzone
przez specjalistyczne osrodki kardiologiczne we
wspotpracy z pracowniami medycyny nuklearne;.
Aby jednak zabezpieczy¢ dostep pacjentéw do
diagnostyki i leczenia potrzebne jest rozwiazanie
systemowe jakim jest refundacja publiczna w ra-

mach programu lekowego.

Bardzo waznym spotecznie elementem jest obcia-
zenie choroba zarébwno pacjentéw, jak i ich opie-
kunow i rodzin. Objawy amyloidozy ATTR nega-
tywnie wptywaja na niezaleznos¢ pacjentdw, a ich
postepujacy charakter wigze sie z trudnosciami
w Zyciu codziennym oraz rosngcg potrzeba pomo-
cy ze strony opiekunow. Znaczna czes¢ chorych
nie jest w stanie wykonywac typowych prac do-
mowych. Wielu z nich wykazuje niezdolnos¢ lub
spadek wydajnosci pracy wynikajacy z objawdw
choroby, w konsekwencji powoduje to pogorsze-
nie sytuacji finansowej tej grupy. Opiekunowie
oraz rodzina pacjentéw z ATTR do$wiadczaja de-
presji, poczucia leku i zmeczenia. ATTR-CM wiaze

sie zatem z wysokimi kosztami po$rednimi.

Zgadzamy sie w petni z celem strategii Zdrowa

Przysztos¢, ktorym jest zapewnienie wszystkim



polskim obywatelom rownego i adekwatnego do
potrzeb zdrowotnych dostepu do wysokiej jakosci
Swiadczen zdrowotnych przez przyjazny, nowo-
czesny i efektywny system ochrony zdrowia. Takze
Plan dla Chordb Rzadkich zaktada dostep chorych
na choroby rzadkie - czyli nas, do skutecznych te-
rapii lekowych oraz osrodkéw eksperckich. Oba
te dokumenty wspieraja zasadno$¢ refundacji
publicznej tafamidisu w leczeniu kardiomiopatii
w przebiegu amyloidozy transtyretynowej w ra-
mach programu lekowego w Polsce, a efektem
wprowadzenia terapii dla pacjentéw bedzie wy-
dtuzenie oczekiwanej dtugosci zycia oraz znaczna

poprawa jakosci zycia w chorobie.

Mnie, amyloidoza serca spotkata w wieku 53 lat,
a wiec teoretycznie byto przede mna kilkanascie
lat aktywnego zycia zawodowego i spotecznego.
Na moje pytanie po otrzymaniu diagnozy: ,Co
dalej? Co mam robi¢?” wybitny profesor powie-
dziat wprost: ,Nie wiem”. To krétkie zdanie byto
skierowane do mnie, ale i do innych pacjentow.
To zdanie byto po prostu zabraniem nam tego,
co najwazniejsze - nadziei. To zabrzmi bardzo
zdecydowanie, ale nasz zegar zycia bardzo przy-
spieszyt wskazujac nieuchronna, szybka Smierc.
Ale diagnoza amyloidozy serca, to tak naprawde
tylko pierwszy krok. Najwazniejszym elementem
jest dostep do leku ratujacego zycie. | ten lek jest.
Jest i dziata. Dzieki programowi wczesnego do-
stepu, ja i pozostatych 32 chorych, otrzymujemy
tafamidis. Kolejnych 18 chorych oczekuje na uzy-
skanie dostepu do leku. Skuteczno$¢ dziatania
tafamidisu, oprocz wynikow badan klinicznych,
potwierdzaja nasze wyniki regularnych badan.
Macie Panstwo przed soba zywy przyktad, ze

dzieki terapii jestem cztowiekiem, ktory dostat to

CO najwazniejsze i to, na co czekaja inni chorzy
- dostatem nadzieje! Moge dziata¢, snu¢ plany
na przysztos¢, moge prowadzi¢ dobre zycie 0so-
biste i zawodowe. Zaréwno ja, jak i inni chorzy,
mozemy i chcemy sptaci¢ ten ogromny dtug dru-
giego zycia naszym rodzinom, systemowi zdro-
wia i spoteczenstwu poprzez czynny i aktywny
udziat w dziataniach na rzecz innych. Jest w nas
determinacja, jest che¢ pomagania - stad nasze
stowarzyszenie. Wspotpracujemy z innymi na
rzecz innych i wspotpracujemy ze wspaniatymi
lekarzami, pielegniarkami, diagnostami, ktorzy
z wielkim oddaniem i troska zajmuja sie nami.
Przede wszystkim jestesmy widoczni, my do nie-
dawna niewidoczni dla systemu, a teraz mozemy
z podniesionym czotem stanac¢ wspodlnie przed
wszystkim przeciwnosciami. Z wyksztatcenia je-
stem nauczycielem zwigzanym ze sportem. Sport
uprawiatem aktywnie przez wiele lat, uczytem
i ucze dzieci i mtodziez, jak pokonywac swoje
stabosci i walczy¢ do konca meczu. Obecnie je-
stem dyrektorem szkoty i co prawda z innej pozy-
cji, ale nadal wpajam i ucze dzieci, ze nie wolno
sie poddawac w potowie drogi, przed meta. Mecz
zakonczony jest po ostatnim gwizdku, a wiec nie
pozwolmy, aby ten wielki wysitek tak wielu nie
zaowocowat finatem w postaci dostepu do leku

dla tak nielicznych.

Nie pozwdélmy, aby terapia amyloidozy transtyre-
tynowej serca byta biata plama w grupie choréb
rzadkich, ktére uzyskaty refundacje publiczna
skutecznych terapii w Polsce. Grajmy wszyscy do
konca do ostatniego gwizdka, a pézniej wszyscy
cieszmy sie ze wspdlnego zwyciestwa - refundacji
publicznej tafamidisu w terapii amyloidozy serca

w Polsce.




AMYLOIDOZA TRANSTYRETYNOWA
SERCA - PERSPEKTYWA PACJENTA

Osoby ze schorzeniami uktadu sercowo-naczy-
niowego to w Polsce od lat najliczniejsza grupa
pacjentéw. Wiekszo$¢ choréb kardiologicznych
rozwija sie latami. Dzieki skutecznym rozwigza-
niom diagnostycznym i terapeutycznym pacjenci
moga zy¢ ze swoim schorzeniem dtuzej i w lepszej
jakosci zycia. Wiele takich rozwiazan jest znanych
i stosowanych na $wiecie od kilku-kilkunastu lat.
Co wiecej, takze polskie osrodki dobrze znaja te
technologie. W wielu przypadkach jest jednak tak,
ze pomimo wielu lat doswiadczen, skutecznosci
i bezpieczenstwa potwierdzonego w badaniach
naukowych oraz pozytywnych obserwacji w co-
dziennej praktyce klinicznej, te rozwigzania nie s
dla pacjentow w Polsce dostepne. Musimy zrobi¢

wspolnie wszystko, aby skuteczne leki ratujace

AGNIESZKA WOLCZENKO,
PREZES STOWARZYSZENIA
PACJENTOW ZE SCHORZENIAMI
SERCA | NACZYN ECOSERCE

zycie i znaczaco poprawiajace stan pacjenta byty
refundowane. Na ogdt wiadomo bardzo doktad-
nie ilu pacjentéw potrzebuje konkretnego rozwia-
zania. Co za tym idzie, jest to budzet, ktéry w kaz-
dym przypadku mozna oszacowac i zaplanowac.
W przypadku amyloidozy transtyretynowe] serca
konieczno$¢ refundacji terapii ratujacej zycie do-
tyczy tylko kilkudziesieciu chorych w Polsce. Jest
to bardzo mata grupa pacjentéw, ale bez tego leku
nie majaca szansy na dtuzsze zycie. Od konsultan-
ta krajowego w dziedzinie kardiologii i ekspertow
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego wiemy,
ze programy oparte na kompleksowej opiece
nad dana grupa pacjentéw naprawde zdaja eg-
zamin. Oznacza to, ze chorzy maja lepsze efekty

leczenia - ich stan sie poprawia i stabilizuje, nie



musza tak czesto wracac do szpitala, sa bardziej
aktywni na ptaszczyznie zawodowej, rodzinnej
i spotecznej. Osrodki moga lepiej zaplanowac

wizyty specjalistyczne i procedury, a to pomaga

efektywniej wydawac pieniadze z ograniczonego
przeciez budzetu. Bardzo na te rozwiagzania cze-
kamy. Najwyzszy czas lepiej zadbac o chorych

kardiologicznie.




AMYLOIDOZA TRANSTYRETYNOWA
SERCA, JAKO CHOROBA RZADKA
- PERSPEKTYWA PACJENTA

- ORPHAN

Wedtug Audytu Krajowego Forum Orphan 2021 pt.
Potrzeby pacjentéw z chorobami rzadkimi w zakre-
sie dostepu do technologii medycznych i optyma-
lizacji opieki, potrzeby tej grupy pacjentéw sa da-
lej bardzo duze. Organizacje pacjenckie zwracaty
uwage i podkreslaty rézne problemy w zakresie
dostepu do technologii medycznych oraz potrze-
be utworzenia odpowiednich dla danej jednostki
chorobowe] modeli opieki. 85% organizacji pa-
cjenckich wskazato na potrzeby w zakresie popra-
wy dostepu do diagnostyki genetycznej. 76% or-
ganizacji pacjenckich podkreslito potrzebe zmian
w modelu opieki nad pacjentami z chorobami
rzadkimi - szczegolnie utworzenia o$rodkow re-
ferencyjnych, interdyscyplinarnej opieki réznych

specjalistow i witaczenia rozwiazan telemedycz-

STANISLAW MACKOWIAK,
PREZES KRAJOWEGO FORUM NA
RZECZ TERAPII CHORGB RZADKICH

nych. 71% organizacji pacjenckich zwrocito uwa-
ge na potrzebe zmian organizacyjnych w zakresie
edukacji lekarzy, przyznawania $wiadczen pacjen-
tom, wsparcia dla rodziny i opiekunéw wsparcia
w szkole, edukacji i wzrostu dostepnosci do in-
formacji czy utworzenia rejestru pacjentéw. 66%
organizacji pacjenckich wskazato na koniecznos¢
poprawy dostepu w zakresie refundacji produktow
leczniczych. 32% organizacji pacjenckich wskaza-
to na poprawe dostepu do wyrobéw medycznych
w ramach zaopatrzenia indywidualnego, uwzgled-
niajaca wzrost finansowania oraz okreslenie limi-
tow czasowych korzystania z wyrobow. 21% orga-
nizacji pacjenckich dostrzegto potrzebe wzrostu
lub zmiany modelu finansowania w réznych za-

kresach opieki. 15% organizacji pacjenckich wska-



zato na potrzebe wzrostu ilosci badan naukowych,
badan klinicznych i ich dodatkowego finansowa-
nia. Dostep do terapii przyczynowej w amyloido-
zie serca jest realizacjg priorytetow i zapiséw Pla-
nu dla Chordb Rzadkich i Funduszu Medycznego.
Pacjenci cierpiacy na choroby rzadkie powinni

by¢ priorytetowo traktowani oraz zaopiekowani

w procesie refundacji lekow i Swiadczen. Potrzeba
refundacji Tafamidisu w terapii transtyretynowej
serca jest jedna z technologii lekowych wniosko-
wanych przez organizacje pacjentow z chorobami
rzadkimi zarowno w Audycie Krajowego Forum
Orphan z 2021 roku jak réwniez w aktualnym
Audycie z 2022 roku.




AMYLOIDOZA TRANSTYRETYNOWA
SERCA - ROLA EDUKACJI

ZDROWOTNEJ

26 pazdziernika kazdego roku obchodzony jest
Swiatowy Dziedn Amyloidozy. Natomiast zycie
kazdego chorego na ta chorobe toczy sie 365 dni

w roku, oby przez jak najdtuzsza liczbe lat.

W 2021 r. Instytut Praw Pacjenta i Edukacji Zdro-
wotnej wydat album pt. ,Oblicza ATTR- historie
pacjentéw z amyloidoza”.’ Pokazuje on jak zyja
chorzy na ta rzadka chorobe, z jakimi wyzwania-
mi sie spotykaja i jak radza sobie z przeciwno-
Sciami. Amyloidoza transtyretynowa to choroba
bardzo rzadka i trudna do zdiagnozowania. Po-
czatkowo nie ma ona zadnych charakterystycz-

nych cech. Swiadomo$¢ istnienia tej choroby

IGOR GRZESIAK,
WICEPREZES INSTYTUTU PRAW
PACJENTA | EDUKACJI ZDROWOTNEJ

wsérod lekarzy jest niska, stad wielu chorych
nieraz latami btadzi od lekarza do lekarza w po-
szukiwaniu wtasciwej diagnozy. W przypadku
amyloidozy serca czas przezycia chorego bez
dostepu do skutecznego leczenia wynosi ok. 2-6
lat od postawienia diagnozy. Dlatego tez bardzo
istotne sa dziatania edukacyjne wérdd pacjen-
toéw i lekarzy - przede wszystkim kardiologéw
i lekarzy POZ, aby przys$pieszy¢ diagnoze i wita-

czy( terapie ratujaca zycie.

Przyktadem znakomitych inicjatyw edukacyjnych
w zakresie amyloidozy sg m.in.: strona interneto-

wa Stowarzyszenia Rodzin zAmyloidoza TTR oraz

10 Oblicza ATTR- historie pacjentéw z amyloidoza. Instytut Praw Pacjenta i Edukacji Zdrowotnej. 2021 http://ippez.pl/wp-content/

uploads/2021/03/album_chorobyRzadkie_02.pdf




Polska Sie¢ Amyloidozy (PSA). Polska Sie¢ Amy-
loidozy jest projektem edukacyjno-naukowym
zainicjowanym przez grupe specjalistéw réznych
dziedzin, m.in. hematologdw, kardiologdw, pato-
logdw, nefrologdw, neurologdw i radiologdw za-
interesowanych poprawg losu chorych na amy-
loidoze w Polsce. Powodem powotania do zycia
PSA sa problemy z wczesnym i wtasciwym roz-
poznawaniem roznych typow amyloidoz w Pol-
sce, w tym brak wyspecjalizowanych osrodkéw
referencyjnych. Nalezy podkresli¢, ze pacjent
z amyloidoza rozpoznana we wczesnym okresie
zaawansowania moze zy¢ wiele lat a nawet de-
kad, natomiast rokowanie w p6zno rozpoznanej
amyloidozie jest bardzo niekorzystne. Amyloido-
za.edu.pl to specjalistyczny portal skierowany

zarbwno do lekarzy jak i chorych zmagajacych

sie z tym schorzeniem. W portalu znalez¢ mozna:
opracowania najnowszych badan klinicznych,
relacje cyfrowe z ogdlnopolskich i miedzyna-
rodowych spotkan, informacje, opis i filmy in-
struktazowe dotyczace diagnostyki amyloidozy,
czy kalendarz z nadchodzacymi wydarzeniami,
konferencjami naukowymi. Zycie pacjenta, ale
takze jego jakos¢, sa dla twdrcow strony niezwy-
kle istotne, tak wiec misjg serwisu naukowego
amyloidoza.edu.pl jest dazenie do odkrywania
nowych rozwigzan terapeutycznych, a takze gro-
madzenie rzetelnej wiedzy na temat amyloidozy
i coraz lepsze poznawanie tego schorzenia, aby
coraz skuteczniej diagnozowac i leczy¢ amylo-
idoze. Gwarantem autentycznosci przekazywa-
nych informacji jest zespdt najlepszych specjali-

stow w dziedzinie amyloidozy.
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Amyloidoza transtyretynowa serca jest rzadka chorobg dotyczacg obecnie kil-

kudziesieciu zdiagnozowanych chorych w Polsce.

Bez dostepu do skutecznej terapii chorzy zyja od 2 do 6 lat od postawienia

diagnozy.

W 2020 r. w Unii Europejskiej zarejestrowano lek tafamidis, ktéry istotnie obni-
7a $miertelnos¢ chorych na amyloidoze transtyretynowa serca oraz poprawia

ich stan zdrowia i jako$¢ zycia.

Refundacja publiczna tafamidisu w ramach programu lekowego realizowane-
go przez kilka eksperckich osrodkéw klinicznych pozwoli na zaspokojenie po-

trzeb medycznych chorych w Polsce.

Dostep do skutecznej terapii amyloidozy transtyretynowej serca bedzie reali-
zacja zapiséw Narodowego Programu Choréb Uktadu Krazenia, Krajowej Sieci
Kardiologicznej, strategii Zdrowa Przysztos¢, Planu dla Choréb Rzadkich oraz

zatozen Funduszu Medycznego.




REKOMENDACJE

Nalezy optymalizowaé proces diagnostyki i terapii amyloidozy transtyretyno-
wej serca w oparciu o dotychczasowe doswiadczenia wyspecjalizowanych

os$rodkéw klinicznych w Polsce.

Rekomendowana jest refundacja publiczna leku tafamidis w ramach progra-
mu lekowego ,Leczenie tafamidisem kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy

transtyretynowej u dorostych”.

Zalecane jest budowanie wiedzy na temat amyloidozy transtyretynowej serca

wsrdd lekarzy kardiologow i lekarzy POZ, a takze poprzez stowarzyszenia pa-

cjentéw i media $wiadomosci spotecznej tej choroby.
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Krajowe Forum na rzecz terapii choréb rzadkich
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