#RareDiseaseDay

1S JE 300
¥ MILIJONOV

DAN REDKIH BOLEZNI
B. NACIONALNA KONFERENCA

3. MAREC 2020

DESETA KNJIZICA






DAN REDKIH BOLEZNI
6. NACIONALNA KONFERENCA

3. MAREC 2020

Brdo pri Kranju

DESETA KNJIZICA



H#RareDiseaseDay

rarediseaseday.org

NASJE300

0B DNEVU REDKIH BOLEZNI [ZKAZITE SV0JO PODPORO

29. FEBRUAR 2020

Obolelih z redko boleznijo je vec

DAN REDKIH BOLEZNI® kot 300 milijonov



VSEBINA

6. nacionalna konferenca ob dnevu redkih bolezni...................................... 5
prim. Simona Repar Bornsek, drzavna sekretarka

Namestouvoda. ... 9
Prof. Joze Faganel

Evropski parlament: izboljSujemo strategijo, izboljSujemo zdravje ............................ 11
Mag. Tanja Fajon

Evropske referenne mreze in projekt RARE2030..........................oooo 15

Doc. dr. Mojca Zerjav Tansek, dr. med. in sodelavci
Predstavitev Evropske referencne mreze za paciente s sindromi genetske

predispozicije za razvoj tumorjev: ERN GENTURIS ......................................... 2
Doc. dr. sc., B, Mateja Krajc, dr. med. in Ana Blatnik, dr. med.

DrZavni register testiranih oseb iz druZin, obremenjenih z dednim rakom .................... 30
Simona Hotujec, mag. manag. kak. in doc. dr. sc., B, Mateja Krajc, dr. med.

Slovenski sistem zdravstvenega zavarovanja in redke bolezni ............................... 3
Marjan Suselj, univ. dipl. psih.

Potdonovegazdravila ... 42
Prof. dr. Lovro Stanovnik, dr. med.

Regulacijski mehanizmi ali pot od izdelka do bolnika...................................... 4
Nada Irgoli¢, mag. farm., spec.

Farmacevtskaetika ... b4
Prof. dr. Mitja Kos, mag. farm.

Eticni vidiki voljnosti bolnikov z redkimi boleznimi ........................................ 57
Doc. dr. Bozidar Volj¢, dr. med.

Bolezenske spremembe v ustni votlini pri nekaterih redkih boleznih.......................... 61
Prof. dr. Matjaz Rode, dr. dent. med.

Hereditarni angioedem.......................o 63
Doc. dr. Mihaela Zidarn, dr. med.

Langerhansova in Erdheim-Chesterjeva histiocitoza ........................................ 68

Mihela Sajn, dr. med. in doc. dr. Matjaz Sever, dr. med.



- ——

Pot do diagnoze Gaucherjeve bolezni.......................................... 73
Mihela Sajn, dr. med. in prof. dr. Samo Zver, dr. med.

Ahondroplazija ..................... 76
Doc. dr. Primoz Kotnik, dr. med.

Amiotroficna lateralnaskleroza .......................... 79
Doc. dr. Blaz Koritnik, dr. med.

Predstavitev drustev bolnikov — clanov ZdruZenja za redke bolezni Slovenije................. 83
Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije ...l 83
Drugtvo distrofikov SIOVENIje. . ... ...\t 87
Drustvo hemofilikov SIovenije ........ ..o 91
Drustvo DEBRA Slovenija — drustvo oseb povezanih z bulozno epidermolizo . ........ 9%
Drustvo bolnikov s Huntingtonovo boleznijo. ..., g7
Drustvo bolnikov z gaucherjevo boleznijo Slovenije ...................cccooii... 98
Drustvo bolnikov s Fabryjevo boleznijo Slovenije....................cccocooeii... 101

Predstavitev ostalih drutev bolnikov................... 103
Drustvo plju¢nih in alergijskih bolnikov Slovenije. ................................. 103
Drutvo za cisti¢no fibrozo SIOVENije .............c.oiiriii i 108
Drustvo bolnikov z limfomom. ... ... ... m
Bolniki s hereditarnim angioedemom. . ..............oooie oo 113

Program 6. nacionalne konference ob Dnevu redkih bolezni 2020 .......................... 118



I - e

6. NACIONALNA KONFERENCA
0B DNEVU REDKIH BOLEZNI

prim. Simona Repar Bornsek
DRZAVNA SEKRETARKA

Spostovani bolniki z redkimi boleznimi, cenjeni udelezenci Seste
Nacionalne konference ob dnevu redkih bolezni, dragi gostje, pre-
davatelji in organizator;ji!

Za obelezevanje redkih bolezni je bil izbran 29. februar. Ne
naklju¢no, saj je ta dan na koledarju samo vsako prestopno leto,
kot je letos. Po definiciji so redke bolezni tiste bolezni, ki prizade-
nejo manj kot 5 oseb na 10.000 prebivalcev. Po zadnjih podatkih je
znanih ze okoli 8.000 razli¢nih redkih bolezni in po ocenah od 5 do
8 % prebivalcev boleha za vsaj eno redko boleznijo. To pomeni, da v
Sloveniji zivi ve¢ kot 100.000 ljudi, v celotni Evropski uniji pa okrog
30 milijonov ljudi z redkimi boleznimi.

Ceprav so redke bolezni redke po prevalenci, pa po Stevilu priza-
detih oseb predstavljajo pomembno skupino drzavljanov, ki zaradi
svoje bolezni potrebujejo podporo in integracijo v druzbo. Zaradi
take Stevil¢nosti je podrocje redkih bolezni v zadnjih letih postalo
prioriteta in eden pomembnejsih izzivov, prepoznanih tudi na nivoju
Evropske unije, ki si je skupaj z nacionalnimi vladami zastavila cilj, da
izboljsa prepoznavanje in zdravljenje redkih bolezni. Tudi politi¢na
izjava, ki jo je jeseni 2019 izdala Organizacija zdruzenih narodov o
sploSnem zdravstvenem varstvu, prvi¢ vkljucuje redke bolezni. To
je mogoce razumeti kot zgodovinski korak na poti redkih bolezni
do njihovega priznanja kot svetovne zdravstvene prioritete, saj je to
prvi¢, da so redke bolezni vklju¢ene v deklaracijo OZN.

Leta 2017 je bilo ustanovljenih 24 evropskih referenénih mrez
(ERM), ki povezujejo izvajalce zdravstvenih storitev po celi Evropi
s ciljem zdravljenja kompleksnih ali redkih boleznih, ki zahtevajo
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visoko specializirano obravnavo ter koncentracijo znanja in virov.
Slovenija ima kot majhna drzava velik interes vklju¢evanja v ERM,
katerih glavni namen je dostop do vrhunskih zdravstvenih storitev
ne glede na to, kje v EU biva posameznik. V majhni drzavi je namrec
tezko zagotavljati eksperte za vsako posamezno redko bolezen.
Slovenija je bila pri vkljuéevanju v ERM zelo uspeéna. Ze v letu 2017
se je devet izvajalcev zdravstvene dejavnosti iz Slovenije (kot polno-
pravni ¢lani) pridruzilo ERM. V letu 2019 pa se je v ERM iz Slovenije
vkljucilo Se sedem izvajalcev kot pridruzeni nacionalni centri in en
izvajalec kot slovensko nacionalno vozlis¢e za ERM. Slovenski izva-
jalci zdravstvene dejavnosti tako zdaj sodelujejo z vsemi Stiriindvaj-
setimi ERM, in sicer v devetih ERM kot polnopravni ¢lani, v Sestih
ERM kot pridruzeni ¢lani in v preostalih devetih ERM preko sloven-
skega vozlis€a za ERM. S tem se Slovenija uvrsca v vrh drzav glede
sodelovanja z ERM, saj je samo deset evropskih drzav, med njimi
tudi Slovenija, ki sodelujejo v vseh Stiriindvajsetih ERM. V kratkem
pa se bo Stevilo ERM, v katerih slovenski izvajalci zdravstvenega
varstva sodelujejo kot polnopravni ¢lani, Se povecalo. V novembru
2019 se je namrec¢ zakljucil drugi razpis za imenovanje novih polno-
pravnih ¢lanov v ERM. MZ je v okviru drugega razpisa izdalo Stiri
pisma podpore za kandidiranje Stirih izvajalcev kot polnopravnih
¢lanov, od katerih dva sta bila do sedaj v vlogi pridruzenega clan-
stva, v dveh ERM pa smo do sedaj sodelovali preko vozlisca.

Na podrocju redkih bolezni se je pokazala potreba po enotnem
registru redkih bolezni. Slovenija sicer ni brez registrov. Ze zdaj
namreC obstaja vel registrov, v katerih so vodeni bolniki z red-
kimi boleznimi, kot npr. Register raka Republike Slovenije (od vseh
zabelezenih bolnikov je okoli 20 % tistih, ki imajo diagnozo redkih
rakov), Register bolnikov s hemofilijo, Register bolnikov s Fabrijevo
boleznijo, Register bolnikov s cisti¢no fibrozo. Vsi omenjeni registri
delujejo in so dobro definirani. Zaradi potrebe po enotnem registru
je MZ v letu 2018 dopolnilo Zakon o zbirkah podatkov s podrocja
zdravstvenega varstva (Uradni list RS, $t. 65/00, 47/15 in 31/18)
z registrom redkih nemalignih bolezni in v letu 2019 imenovalo
delovno skupino, ki bo pripravila predlog za ureditev registra redkih
nemalignih bolezni.

Ministrstvo za zdravje je leta 2012 sprejelo prvi Nacrt dela na
podrocCju redkih bolezni. V tistem Casu so bile redke bolezni Se
novost in podrocje Se ni bilo na vrhu politicnih agend, tako kot


http://www.uradni-list.si/1/objava.jsp?sop=2000-01-2969
http://www.uradni-list.si/1/objava.jsp?sop=2015-01-1933
http://www.uradni-list.si/1/objava.jsp?sop=2018-01-1410
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je danes. Konec letosSnjega leta potece veljavnost Nacrta dela na
podrocju redkih bolezni iz leta 2012, zato je ministrstvo Ze imeno-
valo delovno skupino, ki bo pripravila Nacrt dela na podrocju redkih
bolezni za obdobje 2021 do 2030.

Najpomembnejsi napredek na podrocju redkih bolezni po moji
oceni pa je nakup tandemskega masnega spektrometra s katerim je
Ministrstvo za zdravje v letu 2018 omogocilo uvedbo presejalnega
testiranja novorojencev za 18 vrojenih presnovnih bolezni. Do leta
2018 smo novorojence v Sloveniji testirali le za dve bolezni. Program
testiranja za 18 bolezni je bil preko sploSnega dogovora umescen
v redno financiranje, ki ga krije obvezno zdravstveno zavarovanje.
Program se je po zacetnem testiranju uspesno umestil v redno kli-
ni¢no prakso in zdaj redno poteka analiza vzorcev vseh novorojen-
cev iz stirinajstih slovenskih porodnisnic.

V letu 2019 je Javna agencija za raziskovalno dejavnost Repu-
blike Slovenije v sodelovanju z Ministrstvom za zdravje v okviru Jav-
nega razpisa za izbiro raziskovalnih projektov Ciljnega raziskoval-
nega programa »CRP-2019« razpisala s podrocja redkih bolezni dve
temi in sicer Razvoj slovenskega vozlis¢a za evropske referencne
mreze in Projekt Slovenski genom. Slovensko vozlis¢e za ERM pred-
stavlja povezavo nacionalnega zdravstvenega sistema s tistimi
omrezji, kjer Slovenija nima zastopnikov, ne kot polnopravni ¢lan
niti kot pridruzeni nacionalni center. Slovenski genomski projekt pa
podpira nove genomske tehnologije, ki imajo potencial, da odlo-
Cilno spremenijo pristop k prediktivni, preventivni in personalizirani
medicini. Genomsko testiranje omogoca identifikacijo genetskega
vzroka, ne samo pri osebah s simptomi in znaki bolezni, temvec ze v
obdobju preden se bolezen izrazi. Tak podatek lahko posamezniku
omogoci prilagoditev Zivljenjskega sloga in medicinske intervencije
ter sprejemanje odlocitev pri nacrtovanju potomstva. Razvoj per-
sonalizirane medicine omogoca pospesSevanje ciljno usmerjenih
zdravstvenih posegov, ki omogocajo preprecevanje, zgodnje odkri-
vanje in boljSe zagotavljanje zdravstvenih storitev za drzavljane in
ucinkovitost zdravljenja za bolnike ter tako prispeva k izboljSanju
zdravstvenih rezultatov, globalno gledano pa tudi prispeva k naloz-
bam, gospodarski rasti in delovnim mestom. Nacionalni genom
je narodovo bogastvo, tako kot narodova zgodovina, kultura ali
znanstvena odkritja. Zato je Slovenija tudi v skupini prvopodpisnic
iniciative za pridobitev dostopa do milijona evropskih genomov



(»Towards access to at least 1 million sequenced genomes in the
European Union by 2022«).

Ocenjujem, da je bilo na podroc¢ju redkih bolezni veliko nareje-
nega. Zavedati pa se moramo, da gre za podrocje, ki je v zadnjem
Ccasu verjetno najhitreje razvijajoCe se medicinsko podrocje. Vsako-
dnevno raziskave odkrivajo nove bolezni in nova zdravila. Zato je
izzivov na podrocju redkih bolezni veliko. Upam, da jih bomo uspeli
tudi v bodoce ¢im uspesSneje resSevati.



) // Prof. Joze Faganel
Y
/K\V/Wﬁ Predsednik Zdruzenja za Redke bolezni Slovenije

NAMESTO UVODA

Letos smo konc&no docakali, da se je uresnicila duhovita metafora,
naj bo dan redkih bolezni na 29. februarja, ko je prestopno leto. A
trcili smo ob danes tako sveto stvar, kot je postal t.i. »vikend«, ko se
v soboto kaj resnega ne more prirediti.

Skoda!

Od otrostva dalje sem se v strahu pred poslabsanjem svoje
hemofilije bal vikendov, bal praznikov in prestrasen odsteval dni
dopusta svojih zdravnikov. Da, bolezen ne pozna praznikov, ne kon-
cev tedna, ne noc¢nega pocitka.

Se posebej to velja za bolezni, ki so tako redke, da dezurne ekipe
nimajo z njimi dosti izkusenj, kar je lahko usodno, saj v dezurstva
prihajamo bolniki z redkimi boleznimi le, kadar gre zares zares.

Zato smo kmalu spoznali, da je za uspesSno zZivljenje kljub redki
bolezni nujen nek specific¢en partnerski odnos med zdravstvenim
sistemom in civilno druzbo. To so spoznali predani zdravniki Se pred
modernostjo nevladnih organizacij, ki so se danes tako razbohotile,
da danes ne ves ved, ali so interesna zdruzenja bolnikov ali kapi-
tala, ki za bolnike in zaradi bolnikov polni nevidne Zepe nevidnega
kapitala.

Toda organizacije bolnikov z redkimi boleznimi so nastajale
zaradi brezupnega polozaja bolnikov, za katere ni nihée vedel ne
koliko jih je in ne kdo je odgovoren zanje. Nekatere so v Sloveniji
dejavne Ze vec kot pol stoletja.

Bolniki ob zacetkih svojega zdruzevanja pa nismo organizirali
demonstracij pred vlado na vozickih in berglah ter longetah, ampak
smo spremljali zamisli svojih srénih zdravnikov in zaceli spodbujati
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reSevanje na ustreznih ravneh - od vodstev bolnisnic, do zavoda
za zdravstveno zavarovanje, ministrstva za zdravstvo, ministrstva za
delo in raznih organov.

Predlagali smo svoje resitve, nudili organizacijsko pomocg, poma-
gali zbirati sotrpine. In nastajale so delovne skupine, strokovni sveti,
seznami bolnikov. |z vsega tega so se razvijali centri, nastajali regi-
stri, navodila za zdravljenje, ki so se razvila v smernice.

Ko smo se povezali s sotrpini po svetu, so se zacele organiza-
cijske zamisli prenasSati iz sveta k nam. Razmere so se izboljSevale
in na marsikaterem podrocCju smo s partnerstvom s stroko dosegli
raven odli¢nosti.

Ce smo na zacetku delovali predvsem na svojem specifi€¢nem
podrocCju, smo kmalu ugotovili, da so lastne izkusnje dobrodo-
Sle drugim. Tako je Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slove-
nije zaCelo organizirati nacionalne konference za redke bolezni, se
povezalo v Zdruzenje bolnikov z redkimi boleznimi, ki je letos Ze
6. leto organizator nacionalne konference za povezovanje stroke,
zdravstvene politike in za SirSe ozaveSCanje druzbe.

Zelim Vam konstruktivno prezivljanje odmevov na mednarodni
dan redkih bolezni.



Mag. Tanja Fajon, poslanka v Evropskem parlamentu
in 25-letna sopotnica kroni¢ni mieloi¢ni levkemiji

EVROPSKI PARLAMENT: [ZBOLJSUJEMO
STRATEGJO, IZBOLJSUJEMO ZDRAVIE

V Evropskem parlamentu smo po lanskoletnih majskih volitvah, ki
so prinesle novo sestavo plenuma, ter po potrditvi nove Evropske
komisije ze dodobra poprijeli za delo.

Ni nepomembno, da so bile evropske volitve pospremljene z
javno akcijo bolnikov z redkimi boleznimi #Pledge4RD, s katero
so drzavljani pozivali kandidate in prihodnje poslance, da se tudi v
novem mandatu resno zavzamejo za vec¢ kot 30 milijonov prizade-
tih Evropejcev in nadaljujejo za¢rtano pot za izboljSevanje pogojev
njihovih zivljenj. Tudi sama sem se odzvala pobudi in oddala svoj
podpis, ki me kot poslanko, drzavljanko in osebo z redko krvno
boleznijo k temu zavezuje.

Rezultat te peticije je tudi zagon nove petletne akcije »Parlamen-
tarci - ambasadorji za redke bolezni«. Predstavljena bo v Evropskem
parlamentu na konferenci, ki jo ob letosnji pocastitvi dneva redkih
bolezni gostimo Sstirje poslanci na pobudo EURORDIS. Kot amba-
sadorka za redke bolezni zelim doseci, da bodo nase obljube pre-
nesene v prakso in da aktivnosti, povezane z redkimi boleznimi na
ravni EU ne bodo zamrle. Veseli me tudi, da bom prve rezultate nasih
aktivnosti lahko marca predstavila tudi v Sloveniji na Brdu pri Kranju.

V Evropskem parlamentu je sicer na temo redkih bolezni orga-
nizirano vsako leto kar nekaj dogodkov, razprav, bodisi na gene-
ralni ravni bodisi za specificne skupine bolezni. Tako smo konec
novembra 2018 gostili 12. forum Mednarodnega zdruzenja bolni-
kov s primarnimi imunskimi pomanjkljivostmi (IPOPI) z naslovom
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»Prednostne naloge za redke bolezni v EP 2019-2024: glas pacien-
tov«. Posebej omenjam ta dogodek zato, ker smo evropski poslanci,
organizacije pacientov, akademiki, zdravstveni in drugi strokovnjaki,
predstavniki industrije ... sestavili platformo za naslednjih pet let in
jo marca lani predstavili v obliki manifesta (ki je dostopen tudi na
spletu). Ta dokument poziva k nadaljnjim ukrepom na podrocju red-
kih bolezni. In ¢eprav v doloc¢enih delih bolj poudarja specifike bole-
zni PIP, zelo jasno apelira na sploSno ozavescanje, zgodnje odkriva-
nje redkih bolezni ter spodbujanje enakega in stalnega dostopa do
sodobnega oziroma optimalnega zdravljenja.

Poudarja tudi, da ¢eprav v povezavi z zdravstvenimi ukrepi velja
evropsko nacelo subsidiarnosti, ne moremo spregledati dodane vre-
dnosti evropskih institucij pri koordinaciji zdravljenja redkih bolezni:
dosegli smo ustanovitev evropskih referen¢nih mrez (ERM; prve so
pred termi leti ze zacCele delovati), okrepilo se je financiranje razi-
skav EU, veliko prednosti za bolnike pa tudi za zdravstveno osebje
in sistem sta prinesla ¢ezmejno zdravstveno varstvo in pa mobil-
nost zdravstvenih delavcev, oboje urejeno z direktivami EU. Vse to
so pozitivni koraki v evropski skupnosti za zagotavljanje visoke ali
vsaj visje oskrbe bolnikov.

Pri svojem delu si prizadevam, da bi razpravo o redkih boleznih
ohranili visoko na politichem programu, kar pomeni, da je treba
pobudam zagotavljati stalno podporo v drzavah in na evropskem
parketu in bolnike dejavno vklju€evati v procese odloanja, zlasti ko
gre za opredelitev doloc¢b, ki neposredno vplivajo na njihovo vsak-
danje zivljenje.

Pricakujem oziroma zelim si, da bi v naslednjih letih (tudi s poli-
ticno podporo) lahko naredili pomembne korake pri omogocanju
hitre in pravilne diagnoze, kar vkljuCuje tudi teste novorojenckov ali
presejalne teste za redke bolezni, pri katerih je to mogoce. Zdruze-
nje IPOPI navaja, da je denimo kar 70 odstotkov ljudi s PIP diagno-
sticiranih napacno oziroma prepozno.

To seveda pomeni nadaljnjo nadgradnjo skupne platforme EU in
pa dejavno, Se boljSe usklajevanje in izmenjavo najboljSih praks na
terenu. Kar se tice (genske) diagnoze, je klju€en izziv evropskega
zdravstva boljSi oziroma enak dostop do diagnoze za vse paciente,
za kar je potreben standardiziran in enoten pristop. Tu bi lahko
vlogo odigrale tudi ERM, denimo s podroc¢ja avtoimunskih bole-
zni. ERM sicer predvidevajo sistem klinicnega vodenja bolnikov z
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namenom omogociti izmenjavo podatkov o pacientih, svetovati
glede diagnoze in zdravljenja ter arhivirati podatke o pacientih. Da
bi v celoti izkoristili ERM, je treba v drzavah, ki trenutno niso zasto-
pane, zaposliti ve¢ zdravstvenih strokovnjakov, zagotoviti uporabo
naprednih ¢ezmejnih informacijskih tehnologij in ozavescati o red-
kih bolezni za boljSo napotitev pacienta.

V razpravah, ki jih imamo, je pogosto poudarjena potreba po
individualnih zdravstvenih nacrtih za bolnike z redkimi boleznimi,
Ce bi zeleli, da je njihovo zdravljenje ¢im bolj uCinkovito. Kar pa je
tezko zagotoviti, ker v Evropi Se vedno obstajajo velike neenakosti
v oskrbi. Zato moramo (tudi s politicnim okvirom) podpirati razvoj
oskrbe in dostopa do zdravil na nacin, ki bo vklju¢eval trajno razpo-
lozljivost Siroke palete zdravstvenih izdelkov in metod, dostopnih na
podlagi recepta, za vse. Ce Zelimo izbolj$ati u¢inke (individualnega)
zdravljenja, je treba upostevati tudi glas bolnika, ki daje zanesljivo
povratno informacijo o posebnosti razlicnih zdravil in metod.

Med predlogi za izboljSanje oskrbe in zdravljenja bolnikov z red-
kimi boleznimi se vse vec pozornosti posveca tudi razlikam med
zdravljenjem najmlajsih in starejSih, predvsem pa prehodu z otroske
na odraslo oskrbo. Vsaka od skupin ima zaradi razlicne zivljenjske
faze namrec posebnosti in razlicne zahteve pri zdravljenju, ki lahko,
¢e niso upostevane, bistveno vplivajo na kakovost bolnikovega
Zivljenja. Sem spadajo tudi dostopna in trajnostna oskrba na domu,
primerni zdravstveni prostori ipd. Zato se moramo zavzeti za ciljno
usmerjene ukrepe tudi na podrocju infrastrukture ter za sodelovanje
v gospodarskem, politicnem in druzbenem zivljenju.

Zal mi je, &e bo izstop ZdruZenega kraljestva iz EU vplival na
tamkajsnjih 3,5 milijona bolnikov z redkimi boleznimi. Glede na
informacije namrec¢ obstaja utemeljena skrb, da bo Brexit poslab-
Sal njihovo zdravljenje. Tako strokovnjaki kot predstavniki zdruzenj
bolnikov svarijo, da ne bodo mogli ve¢ ustrezno predstavljati potreb
pacientov na evropski ravni, da bodo izgubili svojo mo¢ vplivanja
na zakonodajo EU, spremenili se bodo postopki registracije zdravil,
dostopnost zdravljenja itd.

Kot je porocal spletni portal Bronchiectasisnewstoday.com, pri-
blizno 50 britanskih skupin zagovornikov bolnikov trenutno pri-
pada Eurordisu, zdruzenju 837 manjsih organizacij, ki se zavzema
za izboljSanje diagnoze priblizno 7000 redkih bolezni in dostop do
terapij za zdravljenje teh bolezni. Tako so na primer prek Eurordisa
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leta 2011 vsi britanski drzavljani pridobili pravico do genetskega
testiranja. Zdaj bodo britanski zagovorniki redkih bolezni namesto
pri EU prisiljeni lobirati pri britanski vladi, kar pa je zanje zastrasu-
jo¢a moznost glede na njihove nedavne neuspehe pri poskusu, da bi
nacionalna zdravstvena sluzba placala stroske izjemno dragih zdra-
vil za spinalno misi¢no atrofijo in nekatere druge bolezni.

Bolniki z redkimi boleznimi pa niso (oziroma nismo) odvisni le
od zelo dragih zdravil, temvec¢ tudi od raziskav in inovacij, ki vodijo
k razvoju novih zdravil in metod zdravljenja, te pa so seveda spet
odvisne od razpolozljivega denarja. Evropska unija je v 7. okvirnem
programu in programu Obzorje 2020 zagotovila ve¢ kot 1,4 milijarde
evrov za raziskave redkih bolezni v vec¢ kot 200 skupnih raziskovalnih
in inovacijskih projektinh. Kar je optimisti¢no. In na teh dosezkih mora
EU graditi in ostati v ospredju globalnih raziskav in inovacij.

Optimisti¢no je tudi, da je Evropska komisija sledila Evropskemu
racunskemu sodiscu, Ki je sredi lanskega leta izdalo priporocilo za
ponovni pregled in reorganizacijo obstojeCe strategije za redke
bolezni. Tako naj bi najkasneje do leta 2023 dobili prenovljeno stra-
tegijo, ki bo upostevala tudi izsledke Studije Rare2030, narejena na
pobudo EP.

Ob koncu zapisa se zelim zahvaliti ¢lanom Drustva bolnikov s
krvnimi boleznimi Slovenije, ki me obvescajo o dejavnostih, vabijo
na dogodke in sploh skrbijo za pozitivho vzdusje in dobro voljo med
bolniki. Ob obiskih skupine mojih BKB, kot jim re¢em, v Evropskem
parlamentu v Bruslju in Strasbourgu smo si Se enkrat potrdili, da je
nase najboljSe zdravilo prav optimizem.

Ejz P NG 7 = e e e S ——
Clanice in ¢&lani Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije na obisku
v Evropskem parlamentu v Strasbourgu leta 2018
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EVROPSKE REFERENCNE MREZE
IN PROJEKT RARE 2030

RAZVOJ IN VLOGA EVROPSKIH REFERENCNIH MREZ ZA REDKE BOLEZNI

Zacetek Evropskih referencnih mrez (ERM) je leto 2017, ko so v
marcu na konferenci v Vilnusu koordinatorji mrez prejeli potrditev
za zacCetek delovanja. Medicinski centri, ki zdravijo bolnike z redkimi
boleznimi, so se razvrstili v 24 razlicnih ERM, ki zdruzujejo preko
300 bolnisnic z ve¢ kot 900 razli¢nimi bolnisni¢nimi enotami v 25
drzavah c¢lanicah EU in Norveski (1, 2). V dokumentu Evropskega
parlamenta o ¢ezmejnem zdravstvenem varstvu je v 12. ¢lenu pred-
videna evropska pobuda za ustanovitev evropskih referencnih mrez
(European Reference Networks - ERNs) za redke bolezni (3). Slo-
gan: »Sodelovanje, skrb, zdravljenje« (angl. “Share. Care. Cure.”)
spodbuja participatorno znanost, kjer naj bi vsak ¢len mreze pri-
speval ali pomagal najvec, kolikor zmore v obsegu delovanja mreze
(4). Namesto, da v tujino v specializiran center potuje bolnik, bi s
pomocjo telemedicine in drugih medijev potovalo med centri stro-
kovno znanje, bioloski vzorci in slikovni podatki bolnika. Obenem bi
povezanost med centri in v okviru mrez sCasoma omogocila nasta-
nek velikih registrov bolnikov z redkimi boleznimi, kar bi omogocilo
hitrejSe in bolje organizirano raziskovanje za nova zdravila za redke
bolezni (5).

Ko so se ERM ustanavljale, je bila vsa priprava dokumentov za
vklju¢itev v ERM na ravni prostovoljstva zdravnikov posameznih
oddelkov ali bolnisnic, ki so morali izpolniti obSirne administrativne

Ana Drole Torkar, dr. med., doc. dr. Urh Groselj, dr. med.
Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni,
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zahteve za vkljucitev, kakor jih je zahtevala razpisna dokumentacija

v prvem krogu vkljucevanja v letu 2016. V letu 2019 je bil razpisan

drugi krog vkljuCevanja medicinskih centrov v mreze, kamor bi se

vkljucevali predvsem tisti centri, ki v prvem krogu Se niso izpolnjevali
pogojev, ali pa ni bilo nacionalnega soglasja za vkljucitev. V evrop-
skem predlogu je bilo namrec predvideno, da bodo drzave ¢lanice za
namen vkljucevanja v ERM potrdile na nacionalni ravni t.i. strokovne
ali referencne centre (CE - Center of Expertise), ki so v posamezni
drzavi specializirani za obravnavo redkih bolezni in imajo ustrezne
kadrovske, laboratorijske, slikovne in univerzitetno - u¢ne mozno-
sti diagnostike, obravnave in zdravljenja redkih bolezni. V nekaterih
drzavah ni prislo pravocasno do soglasja o imenovanju centrov in se

v prvem krogu vkljuCevanja centri niso pridruzili vsem predvidenim

mrezam (npr. nekateri centri v Avstriji ali na Slovaskem).

ERM so vecinoma oblikovane glede na posamezno medicinsko
podrocje in vklju¢ujejo v doloc¢eno mrezo bolezni po vzroku nastanka
ali po vodilnih organskih znakih in simptomih. Tako so nastale ERM
za redke bolezni kosti, oci, srca, jeter, koze, dihal in veziva, redke
endokrinoloske, zilne ali zivénomisSi¢ne bolezni, za redke epilepsije,
prirojene anomalije, imunske pomanjkljivosti in redke rake, pa tudi
velika skupina prirojenih presnovnih bolezni ter Se nekatere druge
(preglednica 1) (6). Za oblikovanje posamezne tematske ERM, ki jo
prizna Evropska komisija (EC) kot samostojno mrezo, je potrebno,
da ERM izpolni naslednje zahteve:

- vklju¢uje najmanj 10 medicinskih centrov iz najmanj 8 razli¢nih
EU drzav,

- vsak vklju¢eni medicinski center mora biti prepoznan in imeno-
van kot referencni center s strani svoje drzave,

- vsi vkljuceni ¢lani oz. medicinski centri morajo imeti ustrezno
strokovno znanje za obravnavo in zdravljenje bolezenskega sta-
nja, ki ga pokriva ta specializirana ERM,

- zdruzeni medicinski centri nato zaprosijo za ustanovitev mreze
ob razpisu EC za ERM in pridobijo soglasje za pridruzitev s strani
Odbora drzav Clanic (The Board of Member States of the Euro-
pean Reference Networks).

Podoben je tudi postopek za vkljuCevanje posameznih nacional-
nih medicinskih centrov v razlicne ERM, kjer je vsak center, glede
na strokovnost na vec¢ medicinskih podrocjih in svojo velikost, lahko
istocasno vkljuc¢en v vec razlicnin ERM. Za vkljucitev v posamezno
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ERM mora vsak center predloziti dokumentacijo, da izpolnjuje
pogoje za vstop v mrezo, vklju¢no s Stevilom bolnikov s posamezno
redko boleznijo s tega podrocja, ki jih obravnava v svoji ustanovi.
Za vkljucitev je zahtevano zadostno Stevilo medicinskih obravnav
redkih bolezni na center, kar naj bi bil odraz strokovnosti tega cen-
tra. Merila za manjSe drzave so prilagojena in dovoljujejo nekoliko
nizje Stevilo bolnikov, medtem ko so ostali pogoji vkljuCitve pov-
sem enaki in predvidevajo predlozitev podobnih dokumentov kot
pri akreditacijah medicinskih ustanov.

Ministrstvo za zdravje Republike Slovenije je podelilo 9 nazivov
referencnih centrov za posamezna podrocja v Sloveniji in vecina
prosilcev je nato tudi izpolnila kriterije razpisa in se uvrstila med
¢lane posameznih ERM.

Preglednica 1: Seznam ustanovljenih evropskih referencnih mrez
za redke bolezni v letu 2017
Vir: https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/ern/docs/2017_brochure_sl.pdf

Endo-ERN Evropska referen¢éna mreza za endokrine bolezni
ERKNet Evropska referen¢na mreza za bolezni ledvic

ERN BOND Evropska referen¢na mreza za bolezni kosti

ERN CRANIO ivg)ogslgaoziirienéna mreza za kraniofacialne anomalije
ERN EpiCARE Evropska referenc¢na mreza za epilepsijo

Evropska referen¢na mreza za rakava obolenja odraslih

SR EURACAN (solidni tumoriji)

ERN EuroBloodNet | Evropska referen¢na mreza za hematoloske bolezni

ERN eUROGEN Evropska referen¢na mreza za urogenitalne bolezni in

stanja
ERN EURO-NMD Evropska referen¢na mreza za Zivéno-misi¢ne bolezni
ERN EYE Evropska referen¢na mreza za ocesne bolezni

Evropska referencna mreza za dedne sindrome tveganja

ERN GENTURIS
za nastanek raka

ERN GUARD-HEART | Evropska referencna mreza za bolezni srca

Evropska referen¢na mreza za dedne in prirojene

ERNICA ..
anomalije
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Evropska referenéna mreza za prirojene nepravilnosti in

ERN ITHACA ) " .
redke motnje v dusevnem razvoju

ERN LUNG Evropska referenéna mreza za bolezni dihal

Evropska referenéna mreza za raka pri otrocih

SR Paeeltan (hematoonkologija)

ERN RARE-LIVER Evropska referenéna mreza za bolezni jeter

Evropska referenéna mreza za bolezni vezivnega tkiva

ERN ReCONNET . .
in kostno-misi¢nega sistema

Evropska referenéna mreza za bolezni imunske

ERN RITA pomanijkljivosti ter avtoinflamatorne in avtoimunske
bolezni

ERN-RND Evropska referenéna mreza za nevroloske bolezni

ERN Skin Evropska referenéna mreza za kozne bolezni

ERN . . : ) .

TANSPLAT-CHILD Evropska referenc¢na mreza za presaditve pri otrocih

MetabERNE Evropska referen¢na mreza za dedne presnovne bolezni

Evropska referenéna mreza za vecsistemske Zilne

VASCERN .
bolezni

Cilji delovanja ERM so povezovanje kadrovskih in strokovnih
virov, vzpostavljanje dobre klini¢ne prakse v obliki strokovnih smer-
nic, spodbujanje uporabe inovacij v medicinski znanosti in tehno-
logijah (4). Temeljno delo pa bo usmerjeno k bolnikom, da bi se
preko mednarodnega sodelovanja izboljSale diagnosticne mozno-
sti in zdravljenje v drzavah cClanicah z nizkim Stevilom bolnikov s
posamezno redko boleznijo. V manjsih drzavah in medicinskih cen-
trih so klinicne izkusnje omejene, mnogokrat pa so tudi nezadostne
diagnosti¢ne in terapevtske moznosti zaradi potrebnih specialnih
znanj, ki jih zahtevajo redki primeri bolnikov (4). Obenem imajo
ERN tudi poslanstvo, da bi spodbujale raziskovanje in izobrazevanje
vseh vkljuéenih strokovnjakov na podrocju redkih bolezni.

Prihodnost delovanja razlicnih ERM je sicer dobro zacrtana, ven-
dar ima tudi nekatere pomanjkljivosti. Glede na razvitost posame-
znih zdravstvenih sistemov in regij v drzavah c¢lanicah je pri vklju-
Cevanju centrov prisotno geografsko neravnotezje. Obenem so
nekatere od ERM postale StevilcnejSe, kot je bilo pricakovano, in
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so ze v prvem krogu vkljucevanja presegle 80 medicinskih centrov,
kar lahko vodi v organizacijske tezave ob pricakovanem dodatnem
vklju€evanju v prihodnosti.

V tem trenutku delajo zdravniki v mrezah kot prostovoljci, manjso
finanéno podporo prejmejo le koordinatorji mrez. Z vzpostavlja-
njem zascitenega in varnega elektronskega sistema Clinical Patient
Management System (CPMS), ki omogoca izmenjavo podatkov o
bolnikih v namen delitve strokovnega znanja, so se pojavili dodatni
izzivi, pa tudi dodatne delovne obveznosti (7). Ob dvomih pri vode-
nju kompleksnih bolnikov ali pri iskanju prave diagnoze, zdravnik
lahko vnese vse podatke o bolniku in v okviru sistema CPMS zaprosi
za nasvet izbrani seznam strokovnjakov ERM. Seveda mora lececi
zdravnik bolnika natan¢no predstaviti in v sistemu CPMS ustvariti
elektronsko kartoteko bolnika v angleskem jeziku. Pred tem mora
bolnik, ali njegov skrbnik, prejeti vse informacije o postopku in pod-
pisati enotni ERM obvesceni pristanek za anonimen vnos zdravstve-
nih podatkov v sistem. V ta namen bo potrebno pri dnevnem delu
zdravstvene strokovnjake v okviru ERM podpreti z vhaprej predvi-
denim delezem delovnega Casa za to delo, z administrativho pod-
poro in nekaterimi oblikami financiranja, kar naj bi bila v prvi fazi
projekta ERM naloga posameznih medicinskih centrov, Ce Zzelijo
dosegati pricakovane cilje ERM (8). Le tako bodo bolnisnice lahko
dosegale merila pri kontinuiranem preverjanju ustreznosti medicin-
skega centra za &lanstvo v ERM, kar bo daljnoro¢no pomenilo tudi
strokovno umesc¢enost bolniSnice v Evropi in v prihnodnosti konku-
rencnost pri evropskih razpisih za financiranje projektov.

Zelo pomemben del aktivnosti v ERM je namenjen tudi zdruze-
njem bolnikov z redkimi boleznimi, ki sodijo v obseg posameznih
ERM. Medicinski centri prejemamo mednarodne vprasSalnike za
zdruzenja bolnikov s posameznimi redkimi boleznimi, vendar je slo-
venski prostor zaradi majhnega Stevila bolnikov zelo omejen pri teh
aktivnostih.

PROJEKT RARE 2030

RARE 2030 je dvoletni projekt, ki ga koordinira EURORDIS - Rare
Diseases Europe (9). K sodelovanju je bilo povabljenih preko 100
strokovnjakov s podrocja redkih bolezni (zdravstveno osebje,
bolniki, ekonomisti, politiki), ki predstavljajo posvetovalno telo
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projekta. Cilj projekta je preucCevanje trenutnega raziskovalnega,
medicinskega, socialnega, mnenjskega, politichega, ekonomskega
in pravnega stanja na podrocju obravnave redkih bolezni z name-
nom, da bi dognali najpomembnejSe smernice in druzbeno-znan-
stveno dogajanje, kar bo narekovalo obravnavo redkih bolezni v
naslednjih 10 ali 20 letih v Evropi. Projekt bo na osnovi analiz seda-
njega stanja poskusSal zgraditi scenarije za boljSe razumevanje pri-
hodnjih vizionarskih sprememb, tehnologij, socialnih razmerij in
regulatorne politike na podro&ju redkih bolezni. Ceprav bodo v
mnogih segmentih zaklju¢ki morda na videz bolj »vedezevalski« kot
vizionarski, pa naj bi veliko Stevilo udelezenih strokovnjakov in vec
tiso¢ bolnikov z redkimi boleznimi preko participatornega procesa
z diskusijami, delavnicami, intervjuji in vprasalniki poskusalo uteme-
ljiti pricakovane taréne spremembe in predlagati posege, ukrepa-
nja in investicije v obravnavi redkih bolezni, ki bodo v prihodnosti
najbolj odlocilni za uspesSno interdisciplinarno obravnavo velikega
Stevila bolnikov. Rezultat projekta pa ni le ocena sedanjosti in napo-
vedovanje prihodnosti, ampak tudi oblikovanje predlogov, kako bi
se s ciljanim delovanjem v prihodnosti pravilno usmerili k boljSim
dosezkom pri obravnavi redkih bolezni.

V novembru 2019 je bilo v Bruslju sreCanje strokovnjakov, ki
sodelujejo pri projektu. Na gradivu predhodno zbranih podatkov in
z mnenji sodelujo¢ih v mnogih predhodnih telekonferencah so bile
oblikovane glavne zaklju¢ne misli dokumenta, ki bo povzel klju¢na
znanja in razmisljanja udelezencev. Oblikovalo se je 8 temeljnih
podrocij obravnave redkih bolezni, ki bodo pomembna v prihodno-
sti (10):

- podrocje politicnega in strateSkega razvoja druzbe in vpliv na
obravnavo redkih bolezni,

- pregled nad najpomembnejSimi podatki o redkih boleznih in nji-
hova uporaba pri na¢rtovanju prihodnosti,

- dostopnost in dosegljivost zdravil sirot in medicinskih
pripomockov,

- bazic¢no, klini¢no in socialno raziskovanje,

- celostna oskrba bolnikov z redkimi boleznimi,

- ravnotezje in oblikovanje razmerij med raziskovalci, politiki, soci-
alno oskrbo in bolniki oz. njihovimi druzinami,

- dostopnost medicinske oskrbe.

20
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Zakljucki razprave so nakazali nekaj klju¢nih podrocij obravnave
bolezni, ki bodo verjetno odlocilna v prihodnosti, obenem pa so se
udelezenci strinjali, da je vizija pogosto negotova zZe v nekaj letih, Se
tezje pa je prihodnost napovedati danes, v ¢asu zelo hitrih druzbe-
nih in ekonomskih sprememb. Pricakovati je:

- napredek v raziskavah in izdelavi genskih zdravil za redke bolezni,

- demografske spremembe ob daljsi Zivljenjski dobi bolnikov z
redkimi boleznimi in posledi¢no potrebo po vedji solidarnosti in
finan¢ni vzdrznosti v nacionalnih zdravstvenih sistemih, kar bo
ob omejenih virih lahko problemati¢no,

- vecje opolnomocenje bolnikov in vecjo stopnjo samostojnosti ob
tehnicnem napredku (»virtualna oskrba«),

- globalni pritisk ocene vrednosti ¢loveSkega potenciala v posa-
meznih zivljenjskih obdobjih in zdravstvenih stanjih in s tem
povezane eticne dileme,

- vloga umetne inteligence in velikih podatkovnih baz v modelih
oskrbe in naCrtovanja,

- povecevanje neenakosti znotraj zdravstvene in socialne oskrbe.

ZAKLJUCEK

Aktivnosti na podrocju redkih bolezni gredo predvsem v smeri
tesnega sodelovanja: mednarodno med strokovnjaki, med samimi
bolniki, med bolniki in strokovnjaki, med medicino in socialnimi
strukturami, med zdravstvom in politiko ... Razli¢ne oblike dela, kot
so ERM ali projekt RARE 2030, is¢ejo najboljSe recepte, da bi sode-
lovanje obrodilo ¢im vec sadov. Za uspeh mora prispevati vsak od
nas, pa Ceprav se zdi le majhen kosc¢ek sestavljanke.
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PREDSTAVITEV EVROPSKE REFERENCNE
MREZE ZA PACIENTE S SINDROMI GENETSKE
PREDISPOZICIJE ZA RAZVOJ TUMORJEV:

ERN GENTURIS

Z dovoljenjem in na pobudo avtorjev povzeto po:

Vos JR et al. Boosting care and knowledge about hereditary cancer:
European Reference Network on Genetic Tumour Risk Syndromes.
Fam Cancer. 2019 Apr;18(2):281-284.

POVZETEK

Priblizno 27-36 milijonov bolnikov v Evropi ima eno od 5.000-8.000
znanih redkih bolezni. Ti bolniki pogosto ne prejmejo potrebne
oskrbe, ali pa ustrezno zdravljenje po postavljeni diagnozi prej-
mejo z veliko zamudo. Marca 2017 je bilo ustanovljenih stiriindvajset
evropskih referenénih mrez (ERN), katerih cilj je izboljSati oskrbo
teh pacientov s pomocjo ¢ezmejnega zdravstvenega varstva tako,
da potujeta ¢ez meje medicinsko in strokovno znanje, ne pacienti.
Pricakuje se, da bodo lahko evropski bolniki z redko boleznijo tako
pogosteje in hitreje dostopali do ustrezne strokovne oskrbe. Prav
tako se bodo lahko s pomocjo ERN ti pacienti vkljucevali v razi-
skave, ki bodo prispevale k hitrejSemu razvoju novih smernic obrav-
nave bolnikov z redkimi boleznimi. Posledi¢no bodo ti bolniki dele-
zni boljSe zdravstvene oskrbe.
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Cilj Evropske referenCne mreze za paciente s sindromi genetske
predispozicije za razvoj tumorjev - ERN GENTURIS je izboljsati
prepoznavanje visoko ogrozenih posameznikov, zagotoviti ustre-
zno genetsko diagnostiko, ponuditi ukrepe za preprecevanje raka
in zagotoviti ustrezno zdravljenje evropskih bolnikov z genetsko
nagnjenostjo k razvoju raka. ERN GENTURIS se osredotocCa na sin-
drome, kot so dedni rak dojk in jaj¢nikov, dedni kolorektalni rak in
polipozni sindromi, nevrofibromatoza tipa 1in 2 in redkejsi sindromi,
npr. sindrom s PTEN povezanih hamartomoyv, sindrom Li-Fraumeni
in dedni difuzni rak zelodca.

EVROPSKA REFERENGNA MREZA ZA PACIENTE
S SINDROMI GENETSKE PREDISPOZICIJE ZA RAZV0J TUMORJEV:
ERN GENTURIS

STANJE NA PODROCJU DEDNEGA RAKA VV EVROPI

Za dedne sindrome za razvoj tumorjev je znacilno:

1. povecano tveganje tako za pogoste tumorje, kot sta rak dojk ter
rak debelega ¢revesa in danke, kot tudi za redke rake,

2. pojav raka v mlajsi zivljenjski dobi in

3. pojavljanje tumorjev na vec lokacijah pri isti osebi.

Znanih je vec kot Stirideset razli¢cnih oblik dednih sindromov raka
(M. Vecina primerov s sindromi genetskih predispozicij za razvoj
raka v Evropi Se vedno ni prepoznana, kljub temu da je veliki vecini
bolnikov mozno ponuditi preventivhe ukrepe zgodnjega odkriva-
nja in preprecCevanja raka (2-6). Zgodnje odkrivanje genetske pre-
dispozicije je torej pogosto povezano z boljSo prognozo tako pri
bolniku kot pri njegovih sorodnikih, saj lahko tudi drugi druzinski
Clani podedujejo genetsko nagnjenost, ki povzroc¢a sindrom. Poleg
tega imajo bolniki z dednim rakom lahko tudi neposredne koristi od
zdravljenja, prilagojenega njihovi dedni nagnjenosti (7-11).

VLOGA ERN GENTURIS NA PODROCJU DEDNEGA RAKA

Evropska referenc¢na mreza (ERN) za paciente s sindromi genetske
predispozicije za razvoj tumorjev - ERN GENTURIS je ERN na podro-
C¢ju dednega raka. ERN GENTURIS je namenjen vsem bolnikom v
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Evropi z znano dedno nagnjenostjo k raku. Njen namen je z inte-
griranimi, multidisciplinarnimi dejavnostmi na podroc¢ju zdravstvene
nege, smernic, izobrazevanja in raziskav izboljSati zaznavanje,
genetsko diagnostiko, preprecCevanje in zdravljenje raka (12).

ERN GENTURIS koordinira Nicoline Hoogerbrugge, zdravnica
iz univerzitetnega medicinskega centra Radboud v Nijmegenu na
Nizozemskem. Ta ERN trenutno zdruzuje 23 centrov na podrocju
dednega raka iz 12 evropskih drzav ¢lanic ter sedem predstavnikov
pacientov (12).

V ERN GENTURIS so redki sindromi razdeljeni v Stiri tematske
sklope:
nevrofibromatoza tipa 1in 2;
dedni kolorektalni rak in polipoza;
dedni rak dojk in jajénikov;
drugi redki, vec¢inoma maligni, dedni sindromi ogrozenosti za
raka, kot so sindrom s PTEN povezanih hamartomov, sindrom
wLi-Fraumeni, dedni melanom (FAMM) in dedni rak zelodca.

NITINES

Vodstvena struktura ERN GENTURIS vklju¢uje nacionalni odbor
koordinatorjev, ki ga sestavljajo nacionalni predstavniki vseh sode-
lujoCih drzav clanic. Nacionalni koordinatorji vzpostavijo stik z
vsemi zdravstvenimi ustanovami, nacionalnimi bolnisni¢nimi in stro-
kovnimi organizacijami in mrezami v svoji drzavi. Razsirjali bodo vse
skupne dosezke mreze in jih po potrebi uvedli tudi na nivoju drzave.
Za drzave cClanice, v katerih ni izvajalca zdravstvene oskrbe, ki bi
izpolnjeval merila za vkljuCitev v GENTURIS, bo pridruzeni partner
deloval kot nacionalni predstavnik za ERN GENTURIS. Na ta nacin
bodo vse drzave ¢lanice vklju¢ene v ERN GENTURIS in bodo imele
dostop do smernic in registrov. ERN bo sodeloval in Ze sodeluje tudi
z drugimi evropskimi zainteresiranimi delezniki v zdravstvu, z znan-
stveno raziskovalnimi skupinami, medicinskimi drustvi in predstav-
niki pacientov.

Vec informacij o ERN GENTURIS ter sodelujocih strokovnih cen-
trih in partnerjih ter o njihovem specializiranem strokovnem znanju
je na voljo na spletni strani ERN GENTURIS (www.genturis.eu).
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AKTIVNOSTI MREZE
ERN GENTURIS se dvakrat na leto sestane na zaprtih sejah mreze,
izvaja mesecCne sestanke izvrSnega odbora in organizira vec sestan-
kov razlicnih delovnih in projektnih skupin.

Projektne skupine so oblikovane z namenom organizacije in
spodbujanja Sestih klju¢nih funkcij ERN:
1. koordinacija in upravljanje,
2. organizacija zdravstvene oskrbe,
3. razvoj smernic, nadzor nad rezultati in kakovostjo,
4. izobrazevanje in usposabljanje,
5. razvoj raziskav, registracije podatkov in pridobivanje nepovratnih
sredstev, in
6. opolnomocenje bolnikov, komunikacija in deljenje dobrih praks.

ORGANIZACIJA OSKRBE

ERN GENTURIS je strokovna referencna mreza za bolnike s sumom
na sindrom genetske predispozicije za razvoj tumorjev. Samo zdrav-
nik se lahko posvetuje z mrezo. Na mrezo se lahko obrne s kakrsnim
koli vprasanjem, povezanim s potjo zdravstvene oskrbe pacientov s
temi sindromi. To vkljucuje teme, kot so identifikacija, diagnostika,
zdravljenje in obvladovanje ogrozenosti. Vzpostavljen je triazni sis-
tem za upravljanje dohodnih zahtev glede na zapletenost primera.
Zdravnik pridobi mnenje glede primernega ukrepanja od posame-
znega lokalnega ali mednarodnega strokovnjaka ERN ali od vec-
-disciplinarnega tima strokovnjakov ERN GENTURIS.

SMERNICE

ERN GENTURIS bo svoje strokovno znanje uporabil za oblikovanje
klinicnih smernic. Pristop, ki se uporablja za oblikovanje smernic,
temelji na procesu NICE (po britanskem vzoru), vklju¢no z metodo-
logijo GRADE, AGREE in Delphi. Za vsak sindrom bo izbran odbor,
ki bo sestavljen iz osnovne in razsirjene skupine strokovnjakov.
Osnovno skupino bodo sestavljali trije strokovnjaki, ki pokrivajo
opredeljena podrocja dela osrednje multidisciplinarne skupine sin-
droma. Razsirjena skupina bo zajemala ustrezne discipline razsir-
jene multidisciplinarne skupine in bo vkljucevala predstavnika paci-
entovw.
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Smernice se bodo nanasale na enega od sestih modulov klini¢nih
poti:

splosSni opis sindroma,

prepoznavanje pacientov,

nadzor in spremljanje,

zdravljenje simptomov,

profilakti¢no zdravljenje in

psihosocialno svetovanje.

SR NININES

REGISTRI

Register ERN GENTURIS zajema standardiziran minimalni nabor
podatkov o genotipu in fenotipu, ki bo zajet po mednarodnih kla-
sifikacijah in ontologiji. V register bodo vklju¢eni pacienti, ki so bili
napoteni na ERN GENTURIS in so za vkljuCitev dali dovoljenje ozi-
roma soglasje na posebnem obrazcu za informirano privolitev ERN.
Vzpostavljajo se pravila upravljanja, ki bodo vkljuCevala postopke
za pregled zahtev za podatke, dostop do podatkov in deljenje psev-
doanonimiziranih podatkov.

ZAKLJUCEK

Medicinski strokovnjaki se lahko na ERN obrnejo z vprasanji, ki
SO povezana z obravnavo bolnikov z redkimi boleznimi. Evropsko
sodelovanje je pomembno tako za trenutno zdravstveno oskrbo,
kot tudi za stalno in trajnostno izboljSevanje zdravstvene oskrbe
bolnikov z redkimi boleznimi. V zvezi s tem ERN-ji Zze zagotavljajo
pomembno spodbudo za izboljSanje zZivljenja Stevilnih bolnikov z
redkimi boleznimi.
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DRZAVNI REGISTER TESTIRANIH OSEB
|Z DRUZIN, 0BREMENJENIH Z DEDNIM RAKOM

Upravljavec registra: Onkoloski institut Ljubljana

Zakonska podlaga: Zakon o spremembah in dopolnitvah Zakona o
zbirkah podatkov s podroc¢ja zdravstvenega varstva (Uradni list RS
$t. 31/2018), veljaven od 1. 1. 2019

Namen: Obdelovanje podatkov o incidenci dednega raka, prevalenci
in prezivetju bolnikov z dednimi raki, spremljanje, na¢rtovanje in
vrednotenje onkoloSkega varstva, na podlagi katerih se bodo lahko
izvajale epidemiolosSke in klini¢ne raziskave na nacionalni ravni.

Financiranje: javna sredstva

Zavezanci za porocanje: vsi javnozdravstveni zavodi, ki opra-
vljajo zdravstveno dejavnost ter druge pravne in fizicne osebe, Ki
opravljajo genetsko testiranje, ne glede na koncesijo. Prijavo izvrSi
zdravnik, ki je obravnaval posameznika v sklopu klinicno genet-
skega testiranja za dedne rake. Nabor podatkov, ki jih na podlagi
dolo¢b zakona belezimo v registru, je usklajen s stroko po vzoru
drugih evropskih registrov. Prijavitelji so minimalno zahtevani nabor
podatkov dolzni zbirati in posredovati registru (Priloga 1). Slika 1
prikazuje vnosno masko registra.




Register genetskih bolezni

8 &

Slika 1: Vnosna maska Registra testiranih oseb iz druzin, obreme-
njenih z dednim rakom

Nabor bolezni/sindromov: dedni rak dojk in/ali jajénikov, sindrom
Lynch in polipozni sindromi, dedni maligni melanom, neurofibroma-
toza tipa 1in 2, ostali redki dedni sindromi za raka, kot so: MENT,
MEN2, Cowden sindrom, Peutz-Jeghers sindrom, Li-Fraumeni sin-
drom, dedni retinoblastom, von Hippel-Lindau sindrom in dedni
paragangliom-feokromocitom.

Stevilo testiranih/registriranih v letu 2019: v letu 2019 smo v regi-
ster vnesli 1078 oseb iz 918 druzin, ki so bile v preteklem letu testi-
rane in tudi zaklju¢ene (v smislu prejema individualiziranih pripo-
roCil spremljanja). Od teh je bilo 231 oseb pozitivnih vsaj na eno
mutacijo.

Podrocja svetovanja, ob upostevanju, da je bil en posameznik lahko
testiran za vec¢ bolezni/sindromov, prikazuje preglednica 1.

Preglednica 1: Podrocja svetovanj in testiranj v letu 2019

Sindrom dednega raka dojk in/ali jajénikov 928
Sindrom Lynch 57
Druzinska adenomatozna polipoza 40
Nevrofibromatoze 10

Dedna oblika malignega melanoma

Dedni difuzni rak Zzelodca




-

Rak trebusne slinavke (pankreas)

Sindrom Li-Fraumeni

Rak prostate

Sindrom Von Hippel-Lindau

Sindrom Cowden

Schwannomatoza

Sindrom Gorlin

NIV NN |B™A|OO|O |

Drugo

=

Medularni karcinom scitnice

—

Paragangliom/feokromocitom

Rak Scitnice 1

Uvealni melanom 1
skupaj 1089
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Priloga 1: Obrazec za registracijo testiranih oseb iz druzin,
obremenjenih z dednim rakom

OSNOVNI OSEBNI PODATKI

Ime:

Priimek:

Spol: [z [ m
ewso | L L L ]
oatom s [ [ [ L L]

ZDRAVSTVENA USTANOVA, ki prijavlja testirano osebo

Naziv:

St. popisa:

DIAGNOZA, zaradi katere je bil opravljen test
(npr. karcinom, druzinska polipoza, druzinska anamneza maligne neoplazme ...)

|:| ne |:| da (izpolnite spodnja polja)

Koda diagnoze (MKB-10 klasifikacija):

Starost ob postavljeni diagnozi (leta):
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TEST (izpolnite rubriko ALI PRILOZITE KOPIJO IZVIDA)

Ustanova, kjer je bilo opravljeno testiranje:

Datum izvida:

Vrsta testa: I:l presejanje D taréno

Rezultat: |:| pozitiven D negativen (neinformativno)

I:l negativen (informativno) - znana mutacija v druzini, test na znano mutacijo

Gen: Najdena razli¢ica: Razred: |:| 3 |:| 4ali5
Gen: Najdena razli¢ica: Razred: l:’ 3 l:’ 4ali5
Gen: Najdena razli¢ica: Razred: I:l 3 I:l 43ali5
Gen: Najdena razli¢ica: Razred: |:| 3 |:| 43ali5

PRIPOROCILA ZA NADALJNJO OBRAVNAVO

Tip spremljanja: I:l visoka ogrozenost I:l zmerna ogrozenost

|:| populacijska ogrozenost |:| pri svojem onkologu |:| drugo

Ustanova spremljanja:

DRUZINSKO DREVO (prosimo za kopijo)

Prilozeno: |:| da |:| ne

Izpolnil (ime in priimek, TISKANE CRKE):

Podpis: Datum:
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Marjan Suselj
Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije

SLOVENSKI SISTEM ZDRAVSTVENEGA
ZAVAROVANJA IN REDKE BOLEZNI

SISTEM FINANCIRANJA ZDRAVSTVENEGA VARSTVA

Evropski zdravstveni sistemi so v vecini meSanega tipa, pretezno
se financirajo iz javnih virov (prorac¢un, obvezno zdravstveno zava-
rovanje) in v manjSem delu iz zasebnih (prostovoljna zavarovanja,
neposredna doplacila). Glede na vlogo drzave pri upravljanju, finan-
ciranju in regulaciji javnih sredstev jih razvrs¢amo v dva osnovna
modela, socialni ali Bismarckov model in proracunski ali Beverid-
geov sistem.

Slovenija sodi med drzave z Bismarckovim modelom financira-
nja. Javna sredstva so zbrana v okviru obveznega zdravstvenega
zavarovanja (69 % vseh sredstev) in kot proracunska sredstva (4 %),
zasebna sredstva pa iz prostovoljnega dodatnega zavarovanja
(14 %) ter kot neposredna placila za opravljene storitve (13 %).

Struktura financ¢nih virov za zdravstvo se je v vecini evropskih
drzav v zadnjih desetletjih spreminjala (povecevanje zasebnih sred-
stev), kar dokazuje, da javni financni viri Ze nekaj ¢asa ne zadoscajo
vec za pokrivanje vseh izdatkov javnih zdravstvenih sistemov.

Primerjava podatkov o izdatkih za zdravstvo v drzavah EU za
leto 2017 kaze, da Slovenija z 2.023 PPP evrov na prebivalca ozi-
roma 8,0 % BDP porabi za zdravstvo manj sredstev kot v povprecju
drzave EU, pri tem znatno manj kot najbolj razvite drzave EU in ven-
dar vec kot drzave EU 13.
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Preglednica 1: Podatki za zdravstvo v drzavah EU za leto 2017

Javni % od Zasebni % od Celotni % od
(na preb.) BDP (na preb.) BDP (na preb.) BDP

EU 28
EU 15
EU 13

Slovenija

Italija

Avstrija

Madzarska

Hrvaska

PRAVNA UREDITEV ZDRAVSTVENEGA VARSTVA

Ustava Republike Slovenije doloc¢a, da ima vsakdo pravico do zdra-
vstvenega varstva pod pogoji, ki jih predpisuje zakon, in da je za
urejanje in delovanje zdravstvenega zavarovanja odgovorna drzava.

Pravna ureditev zdravstvenega sistema je opredeljena z Zakonom
o zdravstvenem varstvu in zdravstvenem zavarovanju (ZZVZZ). V
ZZNZ7 je opredeljena tudi vloga ZZZS kot nosilca obveznega zdra-
vstvenega zavarovanja.

Konec leta 2019 je bil sprejet SRP ZZZS 2020-2025 z naslednjo
izjavo o poslanstvu: »ZZZS po nacelih solidarnosti, socialne pra-
vicnosti in nepridobitnosti omogoca zavarovanim osebam enake
moznosti dostopa do kakovostnih zdravstvenih storitev in drugih
pravic iz obveznega zdravstvenega zavarovanja. V imenu in za
racun zavarovancev kupuje programe zdravstvenih storitev, zdravila
in medicinske pripomocke, ki omogocajo ucinkovito in kakovostno
oskrbo zavarovanih oseb.«

Podlaga za obseg in financiranje programov zdravstvene dejav-
nosti v javni mrezi je Splosni dogovor, ki se oblikuje z vsakole-
tnimi pogajanji med ZZZS, Ministrstvom za zdravje in predstavniki
izvajalcev.
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SREDSTVA OBVEZNEGA ZDRAVSTVENEGA ZAVAROVANJA

Preglednica 2: Prihodki in odhodki ZZZS v letu 2019

PRIHODKI ZZZS v letu 2019 3.103.487.906 €
ODHODKI ZZZS v letu 2019 3.052.913.829 €
Osnovno zdravstveno varstvo 498134.076 €
Specialisticno ambulantno in bolnisni¢no zdravljenje 1.392.486.145 €

- bolnisni¢na zdravstvena dejavnost 930.690.294 €

- specialisti¢na zunajbolnisni¢na zdravstvena dejavnost 461.795.851 €
Dejavnost socialnih zavodov 142.384.731 €
Odhodki za zdravila, med. pripomocke, cepiva 419.818.135 €
Zdravljenje v tujini - napotitve 8.893.455 €
Mednarodno zavarovanje 55.878.033 €
Za nadomestila odsotnosti 381.553.163 €
Drugo 153.766.091 €

Sredstva za diagnostiko, zdravljenje in rehabilitacijo so del
odhodkov posamezne dejavnosti, kjer poteka obravnava. Zaradi
velike razli¢nosti bolezni na ZZZS nimamo orodja, ki bi nam omo-
gocalo spremljanje celotnega financénega bremena redkih bolezni.
Posebej lahko spremljamo le stroske zdravil za redke bolezni.

OBRAVNAVA REDKIH BOLEZNI V SLOVENUI

Podrocje redkih bolezni je v Evropski uniji in tudi v Sloveniji vse bolje
urejeno. V Sloveniji se redke bolezni obravnava enako kot vse ostale
bolezni. ZZVZZ redkih bolezni in njihovega financiranja ne lo¢uje od
zdravljenja in financiranja ostalih bolezni. Glede na posebna dolocila
obolenj, vecina med njimi spada v sklope bolezni, ki so 100 % pla-
Cane iz obveznega zdravstvenega zavarovanja. Enako velja za vse
otroke, Solarje, telesno in fizicno prizadete osebe. Za ostale velja, da
imajo storitve delno placane iz obveznega zdravstvenega zavarova-
nja, delno pa iz dopolnilnega zdravstvenega zavarovanja.

V Sloveniji ze vec let delujejo posamicni centri za redke bolezni.
Na primer Center za Fabrijevo bolezen v okviru Splosne bolnisnice
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Slovenj Gradec, ki je posebej financiran s strani ZZZS. Obravnava
ostalih redkih bolezni poteka v terciarnih ustanovah. Vecina redkih
bolezni se v Sloveniji obravnava v UKC Ljubljana, na Univerzitetni
kliniki za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik ter v Ortopedski bolni-
Snici Valdoltra. Specificne laboratorijske storitve se izvajajo v labo-
ratorijih UK Golnik, UKC Ljubljana in UKC Maribor. Sredstva za dia-
gnostiko in zdravstveno obravnavo redkih bolezni nastetih klinik in
inStitutov so zagotovljena v okviru sredstev ZZZS, ki jih prejemajo
za terciarno zdravstveno obravnavo. Za diagnosti¢ne preiskave
vzorcev tkiv in krvi, Ki jih je potrebno posiljati v tujino, UKC Ljubljana
prejme dodatna sredstva.

Pomemben dosezek v letu 2018 je bila uvedba dodatnih presejal-
nih testov za 18 prirojenih bolezni (do sedaj sta bili dve), ki potekajo
rutinsko pri vsakem novorojencku in so placani iz obveznega zdra-
vstvenega zavarovanja.

TRENDI NA PODROCJU ZDRAVIL IN DOSTOPNOST DO ZDRAVIL V SLOVENLI

Postopek dovoljenja za promet z zdravili za celotno EU (tudi Slo-
venijo) poteka pri Evropski agenciji za zdravila. Gre za zahteven
postopek, v katerem se preveri, ali je zdravilo varno, kakovostno
in ucinkovito. Po omenjenem postopku lahko sledi tudi registracija
zdravila v Sloveniji. Vendar pa ima ureditev podrocja zdravil v Slo-
veniji, podobno kot v drugih drzavah EU, mehanizme, ki omogocajo
izvajalcem zdravstvene dejavnosti uporabo Se ne-registriranih zdra-
vil za paciente, ki jih nujno potrebujejo za zdravljenje hude bolezni.
Zdravilo, ki ga ni na slovenskem trgu in za katerega ni ustreznega
alternativnega zdravljenja, lahko pridobijo na ve¢ nacinov, na primer
s posebnim dovoljenjem za uvoz, izjemno odobritvijo, donacijo far-
macevtske firme ob prihodu novega zdravila v Slovenijo ali donacijo
z dovoljenjem za soéutno uporabo zdravila. Ce so iz&rpane mozno-
sti zdravljenja v Sloveniji, lahko ZZZS, na osnovi vloge zavarovane
osebe in mnenja klinike, odobri zdravljenje v tujini ter krije vse stro-
Ske zdravljenja.

lzdatki ZZZS za zdravila sirote so v letu 2014 znaSali 5.952.858
evrov in so se v letu 2018 povecali za 3,6-krat na 21.255.501 evrov.

V Sloveniji imamo trenutno registriranih 73 zdravil sirot. V letu
2019 je bilo na novo uvrs¢enih 10 in februarja 2020 5 novih zdravil
sirot.
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Preglednica 3: V letu 2019 in februar 2020 na novo razvrs¢ena

zdravila sirote

| Lastnisko ime ! Splosno ime i

Cayston aztreonam
Coagadex humani faktor X
Caprelsa vandetanib
Galafold migalastat
Kyprolis karfilzomib
Onivyde irinotekan
Revolade eltrombopag
Spinraza nusinersen
Trisenox arzenov trioksid
Venclyxto venetoklaks

Besponsa inotuzumab ozogamicin
Cresemba izavukonazol
Elaprase idursulfaze
Jorveza budesonide
Kymriah tisagenlecleucel

Z77S sklepa za originalna zdravila krovne dogovore, s katerimi
dosega povprec¢no za 9 % nizje cene od najvisje dovoljenih. Dogo-
vore sklepa za vsako novo razvrS¢eno zdravilo, zivilo ter za ze raz-
vr$€ena. Na tej podlagi so farmacevtske druzbe povrnile ZZZS-ju v
letu 2018 13,4 milijona evrov izdatkov za zdravila, kar pomeni pri-
hodek ZZZS v smislu povracila stroskov. Poleg tega si stalno priza-
deva tudi za vecjo uporabo generi¢nih in bioloSko podobnih zdravil.
Z omenjenimi prizadevanji bomo omogocili redno vpeljavo novih
zdravil, med njimi tudi sirot za zdravljenje redkih bolezni.
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NAPOTITVE NA ZDRAVLJENJE V TUJINO

Skladno z Zakonom o zdravstvenem varstvu in zdravstvenem zava-
rovanju imajo zavarovane osebe pravico do pregleda, preiskave ali
zdravljenja v tujini, oziroma do povracila stroSkov teh storitev, Ce so v
Republiki Sloveniji izErpane moznosti zdravljenja, s pregledom, pre-
iskavo ali z zdravljenjem v tujini pa je utemeljeno pricakovati ozdra-
vitev, ali izboljSanje, ali preprecitev nadaljnjega slabsanja zdravstve-
nega stanja. Odobritev o napotitvi na zdravljenje v tujino temelji
na strokovnem mnenju konzilija zdravnikov ustrezne klinike oziroma
inStituta. V primeru pozitivhega mnenja obvezno zdravstveno zava-
rovanje krije vse stroSke zdravljenja v tujini (zdravstvene storitve,
bolniSni¢ne storitve, zdravila ...) v viSini dejanskih stroskov, stroske
prevoza, prehrane, spremstva enega starsa in nastanitve pa v skladu
z izdano odloc¢bo oz. veljavnimi predpisi. ZZZS je v zadnjih letih
odobril okoli 83 % vseh vlog za napotitev v tujino. |zdatki ZZZS so
se iz leta 2014 do leta 2018 povecali iz 5.664.478 evrov na 7.781.957
evrov.

DRUZBENA ODGOVORNOST FARMACEVTSKE INDUSTRIJE IN VZDRZNOST
ZDRAVSTVENEGA SISTEMA

Trenutno ZZZS zagotavlja visoko dostopnost tudi do novih zdravil in
izdatke za zdravila Se obvladuje, v prihodnje pa bo to vse tezje, zato
bo potrebno iskati nove pristope tako v Sloveniji kot tudi v Evropi
in svetu. Menimo, da je potrebno dolgorocno resitev iskati v neneh-
nem izboljSevanju in krepitvi sedanjega sistema in mednarodnem
povezovanju, da bomo povecali kakovost in uc¢inkovitost odloc¢anja
0 uvajanju novih zdravil ter izboljsali pogajalsko moc¢ nosilcev zdra-
vstvenega zavarovanja proti farmacevtski industriji, ki jim patentna
zascita pri originalnih zdravilih omogo¢a monopolni polozaj. Po
drugi strani pa se moramo tudi na mednarodni ravni zavzemati za
spremembo sedanjega sistema, ko se zlasti na podrocju zdravil za
redke bolezni, kjer se velik del razvoja financira iz javnih sredstev
(npr. preko mehanizmov Evropske komisije), to ne odraza v razu-
mnih cenah zdravil. Povecati bi morali tudi neodvisno raziskovanje,
obenem pa spodbujati nadaljnji razvoj zdravil v neprofithnem sek-
torju vse do registracije novih zdravil. Le tako bomo lahko dosegli
placevanje zdravil po realnih in ne po nerazumno visokih cenah.
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Prof. dr. Lovro Stanovnik, dr. med.

POT DO NOVEGA ZDRAVILA

Nacini odkrivanja novih zdravil so se v zgodovini moc¢no spreminjali.

Od najstarejsih ¢asov, ko so ljudje do novih zdravil prihajali bolj ali

manj sluc¢ajno in empiri¢no, do sedanjosti, ko so odkritja novih zdra-

vil plod znanstvenih spoznanj na stevilnih podrocjih biomedicine,

biokemije in drugih sorodnih podrocij in intenzivhega dela v Stevil-

nih dobro (in drago) opremljenih laboratorijih.

Razvoj biomedicinskih znanosti je po eni strani omogocil pozna-
vanje procesov v organizmu v normalnih in bolezenskih razmerah
vse do molekularnega nivoja, razvoj biokemije in z njo povezanih
ved pa je omogocil nacrtovanje molekul, ki lahko posegajo v te
procese.

Postopke pri razvoju novega zdravila lahko grobo razdelimo v tri
faze:

1. Odkrivanje zdravila: Tu izberemo potencialne kandidate za zdra-
vilo na osnovi njihovih farmakoloskih lastnosti.

2. Predklini¢ni razvoj: V tej fazi na razlicnih molekularnih, subcelu-
larnih, celi¢nih in Zivalskih modelih dolo¢imo toksi¢nost, farma-
kokinetske lastnosti in obliko zdravila za prej izbrane kandidate.

3. Klini¢ni razvoj: Pri tej fazi gre za preizkusanje na ljudeh; najprej
na zdravih prostovoljcih, nato na razlicno velikih skupinah bol-
nikov dolo¢amo farmakokinetiko, uc¢inkovitost, nezelene ucinke
in morebitne nevarnosti v prejsnjih fazah izbranih kandidatov za
zdravilo.

V prvi fazi tega razvoja, pri odkrivanju zdravila, je pomembna sto-
pnja izbira tarée delovanja zdravila, tistega mesta v bolezenskem
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dogajanju, ki je klju¢no za njegov potek, in v tem mestu dolociti
molekulo, na katero naj se novo zdravilo veze in s to vezavo upoca-
sni ali ustavi bolezenski proces. Te tarc¢ne molekule so lahko recep-
torji za endogene prenasalce, transmitorje, encimi, transportni sis-
temi, ionski kanali, molekule, ki sodelujejo v znotrajceli¢nih signalnih
poteh in tudi geni, ki kodirajo klju¢ne molekule, udelezene v bole-
zenskem procesu. Izbira 'prave’ tarcCe ni lahka naloga in izkaze se
lahko, da zdravilo, ki sicer dobro deluje na izbrano tarco, v kasnejsih
fazah preizkuSanja ne pokaze zelenih zdravilnih uc¢inkov.

Dolocitvi tarCe sledi izbor molekul, ki se na to tarco lahko vezejo
in bi lahko postale kandidati za zdravilo. Poznavanje strukture tarce
omogoca izbrati iz velike baze molekul tiste, ki vsebujejo atomske
skupine, ki se utegnejo vezati na ustrezno mesto na tarci. Pri tem
je treba ze takoj izlocCiti spojine, ki vsebujejo atomske skupine, Ki
imajo znane toksi¢ne ucinke oz. neugodne lastnosti. Za preverjanje
vezave na taré¢no molekulo je treba razviti metode, ki omogocajo
hitro preizkusanje ¢im vec spojin istocasno; govorimo o presejava-
nju z velikim pretokom (high throughput screening). Spojinam, Ki
uspesno prestanejo te preizkuse, je treba dologiti Se njihov farma-
kodinamski profil, t.j. ugotoviti, na katere druge receptorje v orga-
nizmu se Se vezejo. Vezava na nekatere receptorje je namrec lahko
povezana z nezelenimi ucinki.

Spojinam, ki se uspesno prebijejo skozi vsa ta presejavanja pra-
vimo vodilni kandidati. Ti so nato podvrzeni optimizaciji; t.j. modi-
fikaciji molekule, da bi se izboljSale njihove lastnosti kot so metabo-
licna stabilnost, ucinkovitost, selektivnost in druge. To preizkuSanje
vsebuje celo vrsto razlicnih metod, med drugim tudi poskuse na
zivalskih modelih bolezni, za katerih zdravljenje naj bi bilo zdravilo
namenjeno.

Uspesno optimizirani vodilni kandidati gredo nato v predklini¢ni
(neklini¢ni) razvoj zdravila.

Ta ima za cilj preveriti, da kandidat nima kakih akutnih nevarnih
uc¢inkov, npr. motnje delovanja srca, bronhokonstrikcija, hud padec
arterijskega pritiska, vpliv na osrednje zivc¢evje.

Dolociti je treba toksi¢nost potencialnega zdravila in ugotoviti
maksimalni Se ne toksi¢ni odmerek pri dajanju snovi vsaj 28 dni in to
na vsaj dveh vrstah poskusnih Zivali. 1zlociti je treba toksi¢ni vpliv na
gene, na fertilnost in na razvoj plodu. Po smrti poskusnih zivali (ob
visokih odmerkih testiranega zdravila) je treba natanc¢no pregledati
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klju¢na tkiva in ugotoviti spremembe, ki so nastale v organizmu.

V tej fazi se na poskusnih zivalih dolocijo farmakokinetske lastno-
sti zdravila (absorpcija iz prebavil, porazdelitev, metabolizem in eli-
minacija iz organizma). |z teh lastnosti dobimo podatke o tem, kako
pogosto in v kasnih odmerkih bo treba dajati potencialno zdravilo.

V okvir neklini¢nega razvoja spada tudi kemijska in farmacevtska
dodelava potencialnega zdravila v obliko, ki omogoca SirSi obseg
proizvodnje, in v farmacevtsko obliko, primerno za klini¢ne studije.

Priblizno polovici vodilnih kandidatov se uspe prebiti skozi faze
neklinichnega razvoja, zanje mora proizvajalec pripraviti obSirno
dokumentacijo o doslej opravljenih poskusih in jo predloziti ustre-
znim forumom, ki odobrijo klinicno preizkusanje zdravila.

Kliniéno preizkusanje zdravila razdelimo v 4 faze:

1. Prva faza poteka na zdravih prostovoljcih, v nekaterih primerih
na bolnikih v terminalni fazi bolezni ali na bolnikih z redkimi bole-
znimi. Cilji te faze so ugotoviti, kako ¢loveski organizem prenasa
zdravilo, farmakokinetske lastnosti zdravila in morebitne ucinke
zdravila, ki jih je mogoce odkriti na zdravem cloveku.

2. V drugi fazi se zdravilo preizkusi na manjsih skupinah izbranih
bolnikov. Osnovni cilji te faze so ugotoviti u¢inkovitost zdravila
pri bolezni, katere zdravljenju je namenjeno, dolociti doze zdra-
vila za nadaljnje Studije in ugotoviti njegovo farmakokinetiko v
bolezenskih razmerah. V tej fazi se pokaze ali je bila tarCa za
delovanje zdravila dobro izbrana.

3. V tretji fazi se zdravilo preizkusa na velikih skupinah bolnikov,
zato so te Studije praviloma izvedene v vec¢ ustanovah (multi-
centricne Studije). Ucinkovitost novega zdravila se primerja z
ucinkovitostjo klasi¢nega zdravljenja ali v dolo¢enih primerih z
ucinkovitostjo placeba. Praviloma so Studije dvojno slepe, kar
pomeni, da vkljuceni bolniki ne vedo, v kateri skupini so, posku-
sni ali kontrolni, in da tega ne vedo niti zdravniki, ki ocenjujejo
njihovo stanje oz. uspeh zdravljenja.

Zdravi prostovoljci in bolniki v prvi treh fazah klinicnega preizku-
Sanja morajo biti o poteku preizkusa obvesceni in morajo dati pisno
privolitev.

Po koncani tretji fazi klinicnega preizkuSanja gre vsa dokumen-
tacija o zdravilu (dokumentacija o vseh fazah razvoja: farmacevtski,
neklini¢ni in klini¢ni) na ustrezen organ, ki izda dovoljenje za promet
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z zdravilom (registracija, avtorizacija zdravila), ¢e ugotovi, da zdra-
vilo ustreza vsem kriterijem. Pri nas je to Javna agencija za zdra-
vila in medicinske pripomocke (JAZMP), v Evropski uniji European

Medicines Agency (EMA), v Zdruzenih drzavah Amerike Food and

Drug Administration (FDA).

4. Potem ko ima zdravilo dovoljenje za promet in se vse SirSe upo-
rablja, je Se vedno pod kontrolo. To je Cetrta faza preizkuSanja.
Zdravniki javljajo neugodne ucinke, ki bi utegnili biti povezani z
zdravilom v ustrezne centre in tudi proizvajalcu. Pri nas deluje v
okviru UKC Ljubljana Center za klini¢no toksikologijo in farmako-
logijo, ki vodi Register nezelenih ucinkov zdravil, kjer se zbirajo
porocila o nezelenih ucinkih. Pri velikem Stevilu bolnikov se lahko
pokazejo zelo redki nezeleni ucinki, ki jih v prejsnjih, zgodnejsih
fazah ni mogoce odkriti.

Znacilnosti, cilji, trajanje, Stevilo preizkusnih oseb, stroski preiz-
kusSanja (v ZDA) in uspesnost klini¢nih preizkusov v raznih fazah so
prikazani v preglednici. Vse faze razvoja zdravila so prikazane v sliki.

Preglednica: Znacilnosti, cilji, trajanje, Stevilo preizkusnih oseb,
stroski preizkusanja (v ZDA) in uspesnost klinicnih preizkusov v
raznih fazah

1. FAZA
Prvi¢ na ljudeh

2. FAZA
Prvi¢ na bolnikih

3. FAZA
Multicentri¢ne studije

4. FAZA
Nadzor po registraciji

10-100 udelezencev

50-500 udelezencev

Nekaj sto do nekaj
tiso¢ bolnikov

Ve¢ tiso¢ bolnikov

Navadno zdravi
prostovoljci

V¢€asih bolniki z
napredovalo boleznijo
ali taki z redko
boleznijo

Izbrani bolniki
z preizkusanim
zdravilom

Bolniki z preizkusanim
zdravilom

Bolniki zdravljeni
Z registriranim
(odobrenim)
zdravilom

Odprte studije

Lahko randomizirane
kontrolirane

(lahko s placebom)
lahko slepe

Randomizirane
kontrolirane

(lahko s placebom)
slepe, dvojno slepe
Studije

Odprte studije

Varnost, prenasanje,
farmakokinetika

Ucinkovitost
Obmogje doz

Potrditev ucinkovitosti
na vecji populaciji
bolnikov

Nezeleni ucinki,
sodelovanje bolnika,
interakcije med zdravili

1-2 leti

2-3 leta

3-5 let

Trajanje ni dolo¢eno

10 milijonov US$

20 milijonov US$

50-100 milijonov US$

Uspesnost 50 %

Uspesnost 30 %

Uspesnost 25-50 %
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ODKRIVANJE = PREDKLINICNI KLINIGNI RAZVOJ URADNA
ZDRAVILA RAZVOJ REGISTRACIJA
1 - faza 2 faZa 3 faza ZDRAVILA 4 faza
Izbira tar¢e F inetil Zdravi pi ljci Manjse skupine Obsirne, Vloga celotne Postmarketinski
Izbira Akutna izbranih bolnikov i i ij nadzor
kandidata Oblika zdravila Farmakokinetika kliniéne $tudije in pregled
Optimizacija Povetan obseg F j Uil i s pri
vod. kand. sinteze Nezeleni uginki Doziranje skupino regulatornem
Famakoloski organu
profil Studije
kroni¢ne
toksicnosti
—2-5Jet —4e—1,5let — 5-7 let «—1-2leti —
106 i |-+—{ 2 s [0
Kandidat za Razvojna Vloga za Zdravilo z
zdravilo spojina registracijo | dovoljenjem za promet

Slika: Razli¢ne faze v razvoju novega zdravila: potek, cilji, trajanje
in uspesnost

Proizvajalec svoje novo registrirano zdravilo patentno zasciti.
Dokler traja patentna zasScita, ga lahko trzi samo on (originator).
V tem Casu naj bi s prodajo novega zdravila pokril stroske njego-
vega razvoja. Po preteku patentne zascite lahko to zdravilo proizva-
jajo tudi druge firme; tudi one morajo pridobiti dovoljenje za pro-
met vendar pod blazjimi (in cenejSimi) pogoji: dokazati morajo le,
da je njihovo zdravilo bistveno podobno originalnemu. Govorimo
o generi¢nih zdravilih. Generi¢na zdravila so naceloma cenejSa od
originalnih.

Velikokrat sliSimo ocitke, kako farmacevtska industrija mastno
sluzi na racun ubogih bolnikov. Vendar brez farmacevtskih firm in
njihovega vlaganja v razvoj, stevilnih novih zdravil ne bi imeli. Pose-
ben primer so tako imenovana zdravila sirote. Gre za zdravila za
redke bolezni, kjer njihova prodaja ne pokriva cene razvoja. Tu bi
moralo biti vprasanje razvoja in pokrivanja njegovih stroskov reSeno
na nivoju socialne politike drzav.
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Nada Irgoli¢, mag. farm., spec.

REGULACISKI MEHANIZMI
ALI POT OD IZDELKA DO BOLNIKA

Urejenost zdravstvenega varstva prebivalstva je eden pomemb-
nih temeljev dobrega pocutja in zadovoljstva med ljudmi. Tega se
dobro zavemo takrat, ko zbolimo. Se posebej pa se tega zavemo,
C¢e nas prizadene bolezen, ki ni pogosta in zdravljenje ne teCe po
obicajnih smernicah. Takrat se zavemo, da na$ dostop do enake
kakovosti zdravljenja, kot so ga delezni drugi bolniki, ni ve¢ tako
samoumeven.

Vendar pa nam nova spoznanja nha podrocCju medicine, farma-
cije, genetike in biotehnologije danes odpirajo vedno nove mozno-
sti, kako zaznati, zdraviti in tudi pozdraviti dolo¢ene bolezni, ki niso
pogoste v neki drzavi ali regiji in v nekaterih primerih tudi ne na
doloceni celini. To so bolezni, ki jih poimenujemo redke bolezni.

Med redke bolezni uvrs¢amo tiste, ki prizadenejo manj kot pet
oseb na 10.000 prebivalcev. Po podatkih Nacionalne to¢ke za redke
bolezni v Sloveniji, ki je projekt Ministrstva za zdravje, prizadenejo v
Sloveniji redke bolezni 7 % prebivalstva. Od te populacije predsta-
vljajo otroci 75 %. Genetskega izvora pa naj bi bilo v Sloveniji 80 %
vseh redkih bolezni.

1 Nacionalna toc¢ka za redke bolezni, www.redkebolezni.si; dostopano 25. 01. 2020.
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PRISTOP SLOVENIJE DO RESEVANJA PROBLEMATIKE REDKIH BOLEZNI

V Ustavi Republike Slovenije je v 51. ¢lenu zapisana pravica do zdra-
vstvenega varstva z besedami, da ima vsakdo pravico do zdravstve-
nega varstva pod pogoji, ki jih dolo¢a zakon. Zakon doloca pravice
do zdravstvenega varstva iz javnih sredstev.

Zakon o zdravstvenem varstvu in zdravstvenem zavarovanju v 3.
¢lenu doloca, da Republika Slovenija z ukrepi gospodarske, ekoloske
in socialne politike ustvarja pogoje za uresni¢evanje zdravstvenega
varstva in nalog pri krepitvi, ohranitvi in povrnitvi zdravja ter uskla-
juje delovanje in razvoj vseh podrocij s cilji zdravstvenega varstva.?

Podrogje zdravil je v zadnjih 30 letih dozivljalo vrsto sprememb,
tako na razvojnem kot na regulatornem podrocju. Po osamosvojitvi
Slovenije smo ga v letu 1996 nacelno uredili z Zakonom o zdravi-
lih. Kljub temu da zakon v tistem Casu Se ni bil usklajen s predpisi
Evropske skupnosti, je 63. ¢len zakona dovoljeval uvoz zdravila, ki
v Sloveniji ni imelo dovoljenja za promet z zdravilom v izrednih pri-
merih na podlagi posebnega dovoljenja takratnega Urada RS za
zdravila.®

V letu 1999 smo v Sloveniji sprejeli prvi zakon o zdravilih,* ki je
bil usklajen s predpisi EU, kar je bil tudi pogoj za vstop Slovenije v
Evropsko skupnost. S tem zakonom je bil uvoz nujno potrebnega
zdravila, ne glede na to, da v Sloveniji ni imelo dovoljenja za promet,
omogocen na nacin, da je lahko Urad RS za zdravila v nujnih pri-
merih posamicnega zdravljenja na predlog klinike oziroma instituta
izdal dovoljenje.

To je sovpadalo s Casom, ko so se leta 1999 priCela prizadevanja
EU za regulativo na podrocju zdravil sirot kot imenujemo zdravila
za zdravljenje redkih bolezni. Zdravilo sirota je sinonim za zdravilo
redke bolezni, namenjeno pa je odkrivanju, preventivi in zdravljenju
bolezni.

Zdravila sirote pa predstavljajo za Slovenijo, ki ima vse znadil-
nosti majhnega trga in s tem tudi majhnega nabora zdravil, vedji
problem.

Zdravila sirote so bistveno drazja, za kar je veC razlogov. Eden
od njih je kolic¢insko omejena proizvodnja. Poleg tega so to veci-
noma zdravila, katerih pridobivanje je zahtevnejSe od sintetiziranja

2 Zakon o zdravstvenem varstvu in zdravstvenem zavarovanju; Uradni list RS, 3t. 72/06.
3 Zakon o zdravilih; Uradni list RS, 3t. 9/96.
4 Zakon o zdravilih; Uradni list RS, §t. 101/1999.
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kemicnih zdravil in zahtevajo veliko Stevilo kontrolnih postopkov ter
sodelovanje bistveno vecjega Stevila raziskovalcev. Nekatera od njih
sodijo med najnovejsa odkritja, kot so na primer genska zdravila, Ki
poleg zdravil za somatsko celicno zdravljenje in izdelkov tkivhega
inzenirstva predstavljajo izjemen napredek. To so zdravila, ki sodijo
v skupino zdravil za napredno zdravljenje. Ta zdravila ocenjuje
posebna skupina znanstvenikov pri Evropski agenciji za zdravila,
postopke pa ureja Uredba (EU) §t. 1394/2007.5

Dostopnost do zdravil sirot je za bolnike z redkimi boleznimi
pogosto, ne glede na strosek, otezena, kar je velikokrat posledica ali
neorganiziranosti ali pa nepoznavanja predpisov, ki bolnikom omo-
gocajo zdravljenje in pomoc.

NACRTOVANJE SLOVENSKE POLITIKE V ZVEZI Z REDKIMI BOLEZNIMI
Slovenija je leta 2016 sprejela Resolucijo o nacionalnem planu zdra-
vstvenega varstva 2016-2025 »Skupaj za druzbo zdravja«, katere
pravna podlaga je bila Ustava Republike Slovenije, pravni red EU in
zavezujoCe mednarodne pogodbe (ReNPZV16-25 stran 3407, Ur. |.
RS, t. 25/2016).°

V Resoluciji je Ministrstvo za zdravje ugotovilo, da zgodnje usmer-
jeno presejanje za nekatere redke bolezni v Sloveniji ni zagotovljeno
in bi Referencni center predstavljal specializirano referencno toc¢ko
Z najvisjo stopnjo strokovne usposobljenosti za obravnavo pacienta
in svetovanje zdravstvenim delavcem, ki zanj skrbijo v njegovem
lokalnem okolju.

Resolucija predvideva izboljSanje zdravstvenega varstva paci-
entov z redkimi boleznimi s tremi ukrepi: ustanovitev referenc-
nega centra za obravnavo pacientov z redkimi boleznimi, izdelavo
kazalnikov kakovosti obravnave pacientov z redkimi boleznimi in
medresorsko sodelovanje s socialnim varstvom in izobrazevalnim
sistemom.

Kot nosilca aktivnosti sta dolo¢ena Ministrstvo za zdravje in
Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije.

5 Uredba (ES) $t. 1394/2007 Evropskega parlamenta in Sveta o zdravilih za napredno zdravljenje
ter o spremembi Direktive 2001/83/ES in Uredbe (ES) $t. 726/2004, str. 9.

6 Resolucija o nacionalnem planu zdravstvenega varstva 2008-2013, Zadovoljni uporabniki in
izvajalci zdravstvenih storitev, Uradni list RS, st. 72/08 in 47/08 - popr.
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DOSTOPNOST DO ZDRAVIL ZA ZDRAVLJENJE REDKIH BOLEZNI
V SLOVENIJI DANES

Podrogje zdravil v Sloveniji ureja Zakon o zdravilih (ZZdr-2),” ki v 6.
¢lenu dolo¢a pomen posameznih izrazov, ki so pomembni za razu-
mevanje v primerih obravnave redkih bolezni:

— Socutna uporaba je dajanje zdravila z novo ucinkovino, ki pred-
stavlja pomembno terapevtsko, znanstveno in tehni¢no inovacijo
in je v postopku pridobitve dovoljenja za promet z zdravilom ozi-
roma v postopku klinicnega preskusanja zdravila, na voljo sku-
pini pacientov s kroni¢no ali resno izCrpavajoco boleznijo, ki je
ni mogoce zadovoljivo zdraviti z zdravili, ki imajo dovoljenje za
promet, kot to doloc¢a 83. ¢len Uredbe 726/2004/ES.8

— Zdravilo sirota je zdravilo, ki je namenjeno zdravljenju zelo resnih
in zelo redkih bolezni, za katere ni druge dovoljene metode zdra-
vljenja, prepreCevanja in diagnosticiranja, vendar brez spod-
bud promet z njimi ni dovolj donosen za upravic¢enje potrebne
nalozbe za njegov razvoj in promet, in je dolo¢eno kot zdravilo
sirota v skladu s pogoji iz Uredbe (ES) st. 141/2000 Evropskega
parlamenta in Sveta z dne 16. decembra 1999 o zdravilih sirotah.®

— Zdravilo za napredno zdravljenje je zdravilo, kakor je oprede-
lieno v 2. &lenu Uredbe 1394/2007/ES.©

Zakon o zdravilih v 18. ¢lenu doloc¢a v zvezi z zdravili za redke
bolezni dajanje v promet in dostopnost zdravil sirot z naslednjim
besedilom: »Pri dajanju zdravil sirot v promet in njihovi dostopnosti
se uposteva strokovna doktrina na podrocju resnih in redkih bolezni
v Republiki Sloveniji.«"

Ce zdravilo v RS nima dovoljenja za promet z zdravilom (zdravilo
ni registrirano), njegova uporaba pa je po oceni zdravnika nujna,
obstaja ve€¢ moznosti, kako pridobiti potrebno zdravilo:

ali na podlagi zahteve leceCega zdravnika in mnenja odgovorne
osebe klinike oziroma instituta izda dovoljenje za uvoz Javna

7 Zakon o zdravilih (ZZdr-2) Uradni list RS, st. 17/14.

8 Uredba (ES) ét. 726/2004 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 31. marca 2004 o postopkih
Skupnosti za pridobitev dovoljenja za promet in nadzor zdravil za humano in veterinarsko
uporabo ter o ustanovitvi Evropske agencije za zdravila.

9 Uredba (ES) st. 141/2000 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 16. decembra 1000 o zdravilih
sirotah.

10 Uredba (ES) 5t. 1394/2007 Evropskega parlamenta in Sveta o zdravilih za napredno zdravljenje
ter o spremembi Direktive 2001/83/ES in Uredbe (ES) $t. 726/2004, str. 9.

11 Zakon o zdravilih (ZZdr-2) Uradni list RS, §t. 17/14.
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agencija za zdravila in medicinske pripomocke (JAZMP);

- ali JAZMP izda dovoljenje za uvoz zdravila, ki je s svojo ucinko-
vino, farmacevtsko obliko in jakostjo uvrs¢eno v seznam esenci-
alnih zdravil ali nujno potrebnih zdravil iz 17. ¢lena tega zakona,
in v promet ni bilo dano enako zdravilo z dovoljenjem za promet
oziroma v skladu s tem zakonom zdravila ni na trgu v Republiki
Sloveniji.

SOGUTNA UPORABA ZDRAVILA

Program socutne uporabe zdravil omogoc¢a dostop zdravila poi-
menskemu bolniku ali skupini bolnikov z zivljenjsko ogrozajolim
obolenjem, ki nimajo na voljo ustreznega zdravljenja in jim omo-
goca dostop do zdravil, ki so Se v razvojni fazi in Se niso pridobila
dovoljenja za promet ali statusa zdravila sirote.

Socutna uporaba zdravila je doloCena v Clenu 41 in 42 Zakona o
zdravilih:

— dovoljenja za uvoz zdravil za soCutno uporabo zdravila izdaja
JAZMP;

- vlogo za pridobitev dovoljenja za so¢utno uporabo zdravila lahko
pri JAZMP vlozi predlagatelj, katerega zdravilo je v postopku pri-
dobitve dovoljenja za promet po centraliziranem postopku, ali
sponzor klinicnega preskusanja, Ce je zdravilo v postopku klinic¢-
nega preskusanja zaradi pridobitve dovoljenja za promet po cen-
traliziranem postopku;

— Ce je zdravilo v postopku klinicnega preskuSanja zaradi prido-
bitve dovoljenja za promet iz druge alineje prvega odstavka
tega ¢lena, mora vloga vsebovati tudi pozitivho mnenje Komisije
Republike Slovenije za medicinsko etiko.”?

K vlogi je potrebno priloziti dokazila, izjave in priloge, ki so nave-
dene v 2. tocki 41. ¢lena, med drugim, da ima zdravilo dovoljenje za
promet v tretji drzavi, ki ima enakovredne zahteve glede kakovosti,
varnosti in u¢inkovitosti zdravil in ga spremlja izvid o analizi kakovo-
sti zdravila, ¢e zdravilo nima dovoljenja za promet v nobeni drzavi
Clanici Evropske unije.™

12 Zakon o zdravilih (ZZdr-2) Uradni list RS, §t. 17/14.
13 Zakon o zdravilih (ZZdr-2) Uradni list RS, $t. 17/14
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UVOZ ZDRAVILA IZ TRETJE DRZAVE

Pomeniuvoziz drzav, ki niso ¢lanice EU. Podrobneje so postopki opi-
sani v Pravilniku o spremembah in dopolnitvah Pravilnika o pogojih,
nacinu in postopku za pridobitev dovoljenja za vnos oziroma uvoz
zdravil za uporabo v humani medicini. To so tretje drzave, ki imajo
primerljive zahteve glede kakovosti, varnosti in u¢inkovitosti zdravil
kot EU: Avstralija, Japonska, Kanada, Nova Zelandija, Svicarska kon-
federacija, Zdruzene drzave Amerike in Hrvaska."

NOVOST NA PODROGJU ZDRAVLIENJA REDKIH BOLEZNI PREDSTAVLIAJO
TUDI ZDRAVILA ZA NAPREDNO ZDRAVLIJENJE

RazvijajoCe podrocje biomedicine nam nudi nove moznosti zdra-
viljenja. Napredek v molekularni in celi¢ni biotehnologiji je povzrocil
razvoj naprednih oblik zdravljenja, kot so gensko zdravljenje, somat-
sko celi¢no zdravljenje in tkivno inzenirstvo.

Zaradi novosti, kompleksnosti in tehni¢ne posebnosti zdravil za
napredno zdravljenje, kot jih imenujemo, imamo na podrocju EU in
Evropskega gospodarskega prostora (EGP) posebej prirejena in
usklajena pravila, s katerimi imamo zagotovljen prosti pretok zno-
traj Skupnosti in ucinkovito delovanje notranjega trga.

To podrocje ureja posebna Uredba o zdravilih za napredno
zdravljenje.® Dovoljenja za promet potekajo po centraliziranem
postopku, ki ga vodi Evropska agencija za zdravila (EMA), znotraj
katere delujeta poleg drugih odborov tudi Odbor za napredno zdra-
viljenje (CAT) in Odbor za zdravila sirote (COMP).

Centralizirani postopek dovoljuje promet z zdravilom na podlagi
ovrednotenja in dovoljenja za promet, ki veljata za celotno EU. Tako
so ta zdravila dostopna tudi v Sloveniji.

14 Pravilnik o spremembah in dopolnitvah Pravilnika o pogojih, nacinu in postopku za pridobitev
dovoljenja za vnos oziroma uvoz zdravil za uporabo v humani medicini, Uradni list RS, t. 20/13

15 Uredba (ES) 5t. 1394/2007 Evropskega parlamenta in Sveta o zdravilih za napredno zdravljenje
ter o spremembi Direktive 2001/83/ES in Uredbe (ES) $t. 726/2004, str. 9
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ZAKLJUGEK
Pristop Slovenije v smislu zakonitih moznosti zdravljenja redkih
bolezni formalno ponuja resitve problemov bolnikov in v precejsnji
meri izpolnjuje poslanico, ki je zapisana v Listini Evropske unije o
temeljnih pravicah. V listini je med drugim zapisana pravica vsakega
do preventivnega zdravstvenega varstva in do zdravnisSke oskrbe v
skladu s pogoiji, ki jih doloCajo nacionalne zakonodaje.™®

Kljub temu pa morata, z ozirom na omejene moznosti kritja stro-
Skov zdravljenja, poleg zapisanega prevladati tudi socutje in spo-
Stovanje nacela enakosti, kajti nihce ne sme biti prizadet v njegovih
temeljnih ¢lovekovih pravicah.

16 Listina Evropske Unije o temeljnih pravicah, (2010/C 83/02) Uradni list Evropske unije C83/398
eur-lex.europa.eu » LexUriServ » LexUriServ
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Prof. dr. Mitja Kos, mag. farm.
Predstojnik Katedre za socialno farmacijo,
Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani

FARMACEVTSKA ETIKA

Pomemben del farmacevtskih strokovnih delavcev deluje kot zdra-
vstveni delavci v okviru lekarniSke dejavnosti. To so magistri farma-
cije (nekateri med njimi tudi specialisti) in farmacevtski tehniki. S
tem so zavezani podobnim eti¢nim normam kot drugi zdravstveni
delavci, ki delujejo v relaciji do pacientov. Kodeks lekarniSke deon-
tologije je bil prenovljen v letu 2019 in predstavlja nabor eti¢nih
nacel in pravil, ki jih morajo farmacevtski strokovni delavci sposto-
vati pri opravljanju lekarniske dejavnosti v stikih s pacienti, poklic-
nimi kolegi, drugimi zdravstvenimi delavci in v javnosti. V prete-
klih letih smo se z vecjimi izzivi soocali predvsem ob trendih vecdje
komercializacije lekarniske dejavnosti. Pomembno se nam zdi, da je
nov Zakon o lekarniski dejavnosti v letu 2016 delovanje farmacevtov
nadgradil v smeri farmacevtske obravnave in svetovalnih storitev,
kot so farmakoterapijski pregled, pregled uporabe zdravil in brez-
Sivna skrb. Obenem je zakon zamejil nekatere smeri razvoja, ki so
lekarnisko dejavnost oddaljevali od njenega osnovnega poslanstva.

Magistre farmacije lahko najdemo tudi na drugih institucijah, npr.
JAZMP, ZZ7ZS in NIJZ, v raziskovalni dejavnosti na fakultetah in insti-
tutih ter seveda v farmacevtski industriji. Ti predstavljajo v farma-
cevtski industriji enega izmed moznih profilov, poleg drugih eko-
nomistov, kemikov, zdravnikov, biologov in drugih. V lai¢ni javnosti
zelo hitro opazimo nejasno razloCevanje med posameznimi profili
farmacevtov ter njihovimi vlogami v relaciji do pacientov. Tako v
medijih zasledimo izraze, kot so »farmacevti so Sli gor oz. dol«, Ki
npr. opisujejo borzne kotacije farmacevtske industrije. Na straneh
iste izdaje »Casopisa« pa lahko zasledimo vsec¢ne ¢lanke o napredku
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slovenskih gospodarskih druzb in ¢lanke, ki problematizirajo visoke
cene zdravil in mimogrede vse skupaj povezejo z delovanjem far-
macevtov v lekarniski dejavnosti. Farmacevtska industrija ima svoje
lastnike, katerih interes je zasluzek, kar je samo po sebi legitimno v
svetu, v katerem zivimo. Ker gre za izredno obcutljivo podrocje, so
zdravila, njihov razvoj in trzenje med najbolj reguliranimi panogami.
Zdravila morajo biti dokazano ucinkovita, varna in kakovostna. Ni
nenavadno, da se zunanji podobi zdravil skusajo priblizati tudi drugi
izdelki, vkljucujo¢ prehranska dopolnila, ki pa ne dosegajo istih
standardov. Regulacija podrocja se izvaja tudi z namenom zagota-
vljanja dostopnosti do zdravil. V ta namen se je v preteklih letih raz-
vijalo podrocje vrednotenja zdravstvenih tehnologij, ki pomeni nad-
gradnjo standardov pri vrednotenje in odlo¢anja o umestitvi zdravil
v zdravstveni sistem. Poleg kriterijev, kot so eti¢ni vidiki, prioritete
v zdravstvu, primerjalna ucinkovitost in varnost, se je v odlo¢anje
vpeljevalo tudi kriterije stroSkovne ucinkovitosti. Na takSen nacin
lahko s sistemskega vidika lazje odgovorimo na vprasanje smiselno-
sti umestitve novih zdravil oz. naCinov zdravljenja v zdravstveni sis-
tem ter zagotovimo najboljSo mozno obravnavo pacientov ob virih,
ki so vedno omejeni.

V javnosti zelo odzvanjajo prakse, ki odstopajo od osnovnih
norm, ki vsebujejo elemente koruptivnosti ter neeti¢nih pristopov.
Pri tem gre lahko za naveze med zdravstvenimi delavci, Se posebno
tistimi, ki delujejo tudi v vlogah odlocevalcev na sistemskem nivoju,
in farmacevtsko industrijo. Regulatorni organi so v ta namen posta-
vili na¢ine zamejevanja potencialnih vplivov iz naslova navzkriznih
interesov. Ob tem pa je na mestu zavedanje, da imamo v Sloveniji
omejen nabor vrhunskih strokovnjakov na posameznih podrogjih in
da se zdravstvene odlocitve sprejema v okviru omejenega nabora
odloc¢evalcev. Navedeno pomeni, da je izredno tezko zagotavljati
popolnoma neodvisna telesa, ob hkratni zelji po ¢im vedji strokov-
nosti. Nekatere aktivnosti tudi zahtevajo ustrezno sodelovanje med
zdravstvenimi delavci in farmacevtsko industrijo. TakSen primer je
npr. klinicno preskusanje zdravil, brez katerega si ne moremo obe-
tati novih, ucinkovitih in varnih zdravil. 1zvajanje klini¢nih presku-
Sanj je v interesu pacientoy, ki s tem dobijo moznost zgodnejSega
dostopa do novih nacinov zdravljenja ter zdravstvenih delavcey, Ki
pridobivajo dodatne izkusnje in poglobljeno razumevanja obravnave
pacientov na posameznem podrocju. Poseben izziv predstavlja tudi
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izobrazevanje zdravstvenih delavcey, ki je iz naslova javnih sredstev
podhranjeno. Kontinuiran profesionalni razvoj je zato v veliki meri
odvisen od sredstev farmacevtske industrije, ki izdatno prispeva k
izvedbi strokovnih sreCanj in obiskov izobrazevanj pri nas in v tujini.
V Sloveniji tudi nimamo oblikovanih neodvisnih informacijskih cen-
trov o zdravilih ter neodvisnih institucij, ki bi izvajale izobrazevanje
zdravstvenih delavcev o zdravilih, po zgledu nekaterih drugih okolij
npr. Anglije. Na podlagi izku$enj nekaterih drugih drzav, npr. Sved-
ske, pa lahko vidimo, da se zdravstvene delavce celo spodbuja k
spoznavanja novo prihajajo¢h tehnologij ob socasni vliogi odloce-
valcev o njihovi umestitvi. S tem naj bi celo racionalizirali umesca-
nje, ker naj bi bilo poznavanje novih zdravstvenih tehnologij na visji
ravni. Pri tem gre za drugacno kulturo delovanja, ki pri nas najverje-
tneje ne bi delovala. Pristop, h kateremu mora vedno stremeti, pa je
zagotavljanje transparentnosti delovanja, ki mora biti obenem tudi
racionalen in upostevati specifike nase drzave.
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ETICNI VIDIKI VOLINOSTI BOLNIKOV
Z REDKIMI BOLEZNIMI

Doc. dr. Bozidar Volj¢, dr. med.,
Komisija RS za medicinsko etiko

Eticnost bolnikovega odnosa do sebe in svoje bolezni se med drugim
izkazuje z voljnostjo izpolnjevanja predpisanega in dogovorjenega
zdravljenja. Stopnja voljnosti je odvisna od bolnikovega odnosa do
bolezni, razumevanja zdravnikovih navodil in odnosa med zdravni-
kom in bolnikom. Pri redkih boleznih je voljnost povezana z ogroza-
njem zivljenja in resnostjo vsakodnevnih tezav, v odnosu do zdrav-
nika pa z medsebojno odkritostjo, sodelovanjem in zaupanjem.
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Zac¢nem naj s pojasnilom, kaj v naslovu pomeni »voljnost«. V zvezi
z odnosom bolnikov do izpolnjevanja predpisanega zdravljenja sre-
¢amo Vv javnem zdravstvu pojme adherence, kompliance in konkor-
dance. Kot taki se pojavljajo tudi v naSih strokovnih publikacijah.
Adherenca je natancnost, s kakrsno bolnik uresnic¢uje dogovorjeno
zdravljenje in priporocila svojega zdravnika. Komplianca opredeljuje
bolnikovo sledenje zdravljenju ob spostovanju zdravnikove avtori-
tete, konkordanca pa predstavlja sodelovalnost bolnika v skladu s
partnerskim dogovorom med njim in zdravnikom, ki uposSteva Se
prepricanja in zelje bolnika.

Vsi trije pojmi veljajo tudi za rabo zdravstvenih pripomockoy,
upostevanje dietnih navodil in nasvetov o potrebnih spremembah v
vsakodnevnem zivljenju. Izpolnjevanje nacrtovanega zdravljenja je
odvisno izklju¢no od volje in pozornosti bolnika in je povezano z
bolnikovim eti¢nim odnosom do njegovega zdravja oziroma bole-
zni. V danasnjem prispevku bom po dogovoru s prof. Faganelom
za vse tri navedene javno-zdravstvene pojme uporabljal slovensko
besedo »voljnost« v veri, da se vse da povedati tudi v nasem jeziku.

Bolniki svoje bolezni razli¢no sprejemajo in z njimi zivijo na raz-
licne nacine. Eti¢cnost bolnikovega odnosa do sebe kot bolnika in
do bolezni, ki jo ima, se med drugim izkazuje z voljnostjo izpolnje-
vanja predpisanega in dogovorjenega zdravljenja. Ocenjuje se, da
40 % bolnikov ne sledi navodilom in da je vzrok 2/3 bolnidni¢nih
napotitev starejsih bolnikov v neustreznem izpolnjevanju zdravniko-
vih napotkov. Bolnik zdravljenju ne sledi, ker ni razumel navodil, je
nanje pozabil, ne ve, ali je zdravilo Zze vzel ali ne, ali pa zdravilom in
zdravniku ne zaupa in navodil ne jemlje dovolj resno. Ce so navodila
zapletena in povezana z vecgjo spremembo nacina zivljenja, je volj-
nost nizja za 70 %. Vec, kot je zdravil potrebno jemati na dan, v vec¢
in razlicnih ¢asovnih terminih, nizja je voljnost izpolnjevanja predpi-
sane terapije. Povezana je tudi z nac¢inom zdravnikovih razlag in pri-
porocil. Medicinski jezik bolnika odvraca, navodil ne razume in jih Zze
pol pozabi, ko zapusti zdravstveno ustanovo. Vse to ovira uspesnost
zdravljenja in prispeva k slabsi kakovosti zivljenja.

Stopnja voljnosti je povezana tudi z odnosom med bolnikom
in zdravnikom. Stalnost odnosa, dobro sodelovanje, dobre izku-
Snje bolnika, medsebojno zaupanje, razumevanje in spostovanje,
so vse vrednote, ki krepijo bolnikovo voljnost. Zdravnika mora ob
vsakem srecCanju zanimati, v koliksni meri in kako bolnik izpolnjuje
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zdravljenje oziroma navodila. Zato v dober odnos sodi tudi bolni-
kova odkritost, da zdravnika posteno seznani, kako uposteva pred-
pisano zdravljenje in navodila. Ce zdravnik misli, da je bolnik disci-
pliniran, lahko ob slabsih ucCinkih zdravljenja predpisuje preiskave, ki
jih ne bi, ¢e bi poznal resnico.

Voljnost bolnika je mogoce preveriti, ¢e bolnik vsak dan zapise,
kdaj, katere in koliko zdravil je vzel in kaj drugega od navodil je Se
izpolnil. Zdravila se mu vsaki¢ predpisejo za doloc¢en ¢as. Ce prosi
za nova zdravila, ko je ¢as minil, je to znak, da jih je redno jemal. Ce
pa ni tako, je to dobra informacija o njegovi voljnosti. O njej lahko kaj
stopnja voljnosti lahko preveri z laboratorijskimi izvidi. Obeta se, da
bo z elektronskimi monitorji mogoce spremljati tudi jemanje zdravil.

Redkih bolezni ni malo in v seStevku niso tako redke. Po svoji
naravi so kroni¢ne in nenalezljive, vse niso usodne in zivljenje bol-
nikov razlicno ogrozajo. Spri¢o zavesti o redkosti njihovih bolezni
lahko domnevamo, da imajo bolniki do njih poseben odnos, ki naj bi
se kazal tudi v ustrezni voljnosti do izpolnjevanja navodil in jemanja
predpisanih zdravil. Pri nekaterih je vzdrzevanje Zivljenja povezano
z natan¢nim jemanjem ucinkovitih zdravil, kar neizbezno pogojuje
visoko stopnjo bolnikove voljnosti, vse pa niso take in ¢e se bolnik
dobro pocuti, je voljnost nizja. Vec¢ redkih bolezni je med otroci, kar
pomeni, da se v otrosSki dobi z njimi ukvarjajo Se starsi in dokler je
tako, lahko pricakujemo vecjo voljnost pri izpolnjevanju predpisa-
nih zdravljenj. V Casu pubertete se ta lahko zmanjsa, ker Zeli biti
najstnik tak kot vsi drugi njegove starosti, isto velja tudi za zgodnjo
odraslost. Lahko, da bolnik ve vec o svoji redki bolezni od njego-
vega izbranega zdravnika, kar zmanjsuje zaupanje vanj, bolnik pa se
Vv svoji bolezni pocuti prepuscenega samemu sebi, kar spet znizuje
voljnost. K voljnosti lahko veliko prispeva ¢lanstvo v drustvu bolni-
kov z isto boleznijo.

Zal za vse redke bolezni e ni u¢inkovitih zdravil, zdravljenje je
simptomatsko, ostane predvsem dobro sodelovanje z zdravnikom
in ustrezna prilagoditev nacina zivljenja. Bolnik naj bi svojo bolezen
poznal in razumel njene vzroke in posledice in kako se jim je mogoce
izogniti ali jih zmanjsati. Potrebuje stalnega zdravnika, ki ga pozna,
Mmu zaupa, ga je pripravljen poslusati in v razlagah ne uporablja stro-
kovnega jezika. Ce bolezen ne ogroza Zivljenja, je voljnost bolnika
z redko boleznijo odvisna od vec drugih dejavnikov, od njegovega
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znacaja, izobrazbe, kulture, socialnega okolja, ¢ustvenosti, zivljenj-
skih tezav, pa tudi od njegovega dusevnega oziroma kognitivhega
stanja. Kadar bolnikova kognitivha prizadetost ne omogoca razu-
mevanja in sledenja bolezni, voljnost z vsemi posledicami preide
na njegovega oskrbovalca, ki s stopnjo voljnosti izkazuje tudi svoj
odnos do bolnika. Pomembno je, ali ima bolnik Se druge bolezni in
koliko ima predpisanih zdravil na dan. Polifarmacija lahko z interak-
cijami zelo negativno vpliva na njegovo bolezen. V tem primeru bi
lahko rekli, da je pomanjkljiva voljnost prej pozitivho kot negativno
ravnanje.

Zaklju¢imo lahko, da je kakrsna koli voljnost bolnikov z redkimi
boleznimi povezana z ogrozanjem njihovih Zivljenj, hkrati pa je
izklju¢no njihova odlocitev, po nasi zakonodaji tudi njihova pravica.
A le ustrezna voljnost zagotavlja ob dobrem sodelovanju z zdravni-
kom boljse ucCinke zdravljenja, vecje zadovoljstvo in visjo kakovost
bolnikovega zivljenja.
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BOLEZENSKE SPREMEMBE V USTNI VOTLINI
PRI NEKATERIH REDKIH BOLEZNIH

Prof. dr. Matjaz Rode, dr. dent. med.

Poznamo vec tiso¢ redkih bolezni. Obicajno so to tezke bolezni, ki

potekajo kroni¢no. Vec¢inoma so genetsko pogojene.

Tezava pri teh boleznih je, da so redke in tudi ¢e zdravniki ali
zobozdravniki zanje vedo, navadno nanje ne pomislijo.

V oralni medicini je znanih ve¢ kot 200 bolezni, pri katerih so
bolezenski simptomi vidni tudi v ustni votlini.

Tudi kar nekaj redkih bolezni ima simptome izrazene v ustni
votlini in pri odkrivanju in uvrs¢anju teh simptomov v bolezenski sin-
drom redke bolezni, je vioga zobozdravnika pomembna in je lahko v
pomog, saj dobro pozna fiziologijo in patologijo trdih in mehkih tkiv
ustne votline.

Bolezenske spremembe trdih in mehkih tkiv v ustni votlini, ki jih
pri teh boleznih vidimo, obi¢ajno ne ogrozajo bolnikovega zivljenja,
so pa lahko motece in moc¢no vplivajo na kvaliteto njegovega zZivlje-
nja. Lahko so tudi prvi bolezenski simptom ob razvoju bolezni.

Nekatere teh sprememb lahko v ustni votlini vidimo tudi pri dru-
gih boleznih in zato je pomembno, da v presejalni diagnostiki zdrav-
nik ali zobozdravnik pomisli tudi na moznost, da so spremembe del
bolezenskega sindroma ene od sicer redkih bolezni. To vedenje je
pomembno pri postavitvi dokoncne diagnoze, ki je lazja, Ce bolezen
poznas in nanjo tudi pomislis.

V predavanju bodo prikazani simptomi, ki jih pri pacientih vidimo
v ustih:

- s palmo-plantarnimi hiperkeratozami, pri katerih je, poleg za
bolezen znacilnih bolezenskih sprememb na kozi, eden vodilnih
znakov bolezni tudi zgodnja izguba vseh zob;

- s Cowden sindromom, kjer so sprememlbe na ustni sluznici lahko
v pomoc¢ pri postavitvi dokoné¢ne diagnoze;

- z Eagle sindromom, zelo redko opisana bolezen, ki nastane
zaradi prirojenih sprememb na stiloidnem izrastku;



-

- s kleidoklavikularno disostozo, kjer je poleg, za bolezen znacilnih
znakov in sprememb, prisotna tudi zobna nadstevil¢nost;

-z motnjami hranjenja (bulimija), kjer so spremembe vidne pred-
vsem na zobeh in so lahko v pomembno pomoc¢ pri postavitvi
diagnoze;

-z bulozno epidermolizo, ki jo uvrS¢éamo med genodermatoze z
znacilno obcutljivostjo koze in sluznic na mehanske drazljaje;

- in Se nekaterimi.

Za vse te bolezni je znacilno, da je pot do postavitve prave dia-
gnoze pogosto dolgotrajna in se bolniki zdravijo z ne povsem ucin-
kovitimi nacini.

Ugotavljanje prisotnosti takih bolezni, njihova registracija in sle-
denje je zato pomembna naloga, ki strokovnjake Se ¢aka.
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Doc. dr. Mihaela Zidarn, dr. med.
Bolnisnica Golnik

HEREDITARNI ANGIOEDEM

Hereditarni angioedem (HAE) je redka dedna bolezen, ki jo pov-
zroCi pomanjkanje ali zmanjsana aktivnost inhibitorja Cl1 esteraze
(Cl-inh). HAE je avtosomno dominantna bolezen, vezana na kro-
mosom 11, ki se izrazi pri heterozigotih. Do sedaj je bilo opisanih ze
vec kot 450 razlicnih mutacij v genu za Cl-inh SERPING]. VeCinoma
je bolezen podedovana, pri 20-25 odstotkih bolnikov gre za novo
spontano mutacijo. Prevalenca je med 1:10.000 do 1: 50.000 in je
enako pogosta med obema spoloma. V 85 odstotkih gre za pomanj-
kanje zaviralca prve komponente komplementa (HAE 1), pri drugih
pa je encim nefunkcionalen (HAE II). Po navadi se bolezen mani-
festira Sele v puberteti, izjemoma se prvi simptomi pojavijo pred 1
letom starosti. Obstaja tudi ve¢ podvrst hereditarnega angioedema
z normalnim delovanjem Cl1-inh ter pridobljeni angioedem. Te oblike
imajo nekatere skupne klinic¢ne znacilnosti in podobne moznosti
zdravljenja kot HAE | in Il.

Za HAE so znacilne nenapovedane ponavljajoCe se epizode ote-
kanja - angioedema, ki prizadene predvsem kozo, lahko pa tudi
zgornje dihalne poti ali steno Crevesja. Otekanje nastane zaradi
obcasnega kopicenja bradikinina, ki poveca prepustnost zZilja. Ote-
klina je pri angioedemu praviloma nesimetricna. Lahko jo sprozi
poskodba tkiva, recimo udarec ali poseg v ustni votlini/dihalih
(intubacija, bronhoskopija, gastroskopija) in podobno. Pogosteje se
pojavlja, ¢e bolnik preboleva okuzbo ali dozivi drugo vrsto stresa.
Nekatera zdravila, kot so zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE),
ki se uporabljajo za zdravljenje poviSanega krvnega tlaka in estro-
geni, ki jih najdemo v hormonski kontracepciji ali nadomestkih
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hormonov za lajSanje menopavzalnih tezav, povecajo pogostnost
otekanj. Nosec¢nost lahko poslabsa simptomatiko. Vsaj v polovici
primerov pa se otekanje pojavi brez kakrSnegakoli opaznega spro-
zilca. Oteklina nastane v nekaj urah, lahko je zelo izrazita, tako da
recimo povsem spremeni obraz. Brez zdravil vztraja nekaj dni in
tudi spontano mine.

Edem koze in/ali sluznic obi¢ajno prizadene roke, stopala, obraz,
redkeje genitalije, epizode so lahko zelo bolec¢e. Otekanje zgornjih
dihalnih poti - v podrocju grla in Zrela lahko ogrozi dihanje in brez
ustreznih zdravil lahko povzroci zadusitev. Otekanje notranjih orga-
nov, zlasti prebavil, lahko povzrocijo hudo bolecino v podrocju tre-
buha, bruhanje, slabost in drisko, podobno kot pri akutnem abdo-
mnu. Ocenjujejo, da je zaradi zaduSitve umrla priblizno ena tretjina
bolnikov s HAE preden so bila na voljo zdravila za zdravljenje aku-
tnih epizod.

Presejalni test za postavitev diagnoze je meritev C4 komponente
komplementa, ki je znizan pri skoraj vseh bolnikih. Dodatno se bole-
zen opredeli z meritvijo koli¢ine in funkcije C1 inh ter z dolocitvijo
Clq, ki je znizana pri Se redkejsi pridobljeni obliki angioedema zaradi
pomankanja Clinh. Meritve je potrebno ponoviti, da potrdimo dia-
gnozo HAE I/II.

ZDRAVLIENJE HAE

V zdravljenju in tudi za profilakso se uporablja C1 inh pridobljen iz
plazme krvodajalcev ali proizveden s pomocjo rekombinante tehno-
logije ter blokator receptorjev bradikinina ikatiband. Predvsem za
preventivo pa tudi androgeni in antifibrinolitiki. V bliznji prihodnosti
bodo predvidoma na voljo nova varnejsa in bolj uCinkovita zdravila
za dolgoroc¢no preventivo.

Adrenalin, antihistaminiki in glukokortikoidi niso ucinkoviti pri
angioedemu, ki nastane zaradi kopic¢enja bradikinina.

ZDRAVLJENJE AKUTNIH EPIZOD

Zdravila za zdravljenje akutnih epizod HAE so po ucinkovitosti glede
na placebo med seboj primerljiva, zato odlocitev o izbiri temelji na
dostopnosti. Ce jih nimamo, lahko iziemoma uporabimo sveze zmr-
znjeno plazmo.
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Bolniki z znano diagnozo HAE imajo navodilo, da morajo imeti
pri sebi eno od zdravil akutne faze (Firazyr, Berinert ali Ruconest),
ki naj si ga aplicirajo takoj v primeru simptomov na podrocju grla in
pois¢ejo pomoc v Ambulanti za nujno medicinsko pomoc¢ (ANMP).
V primeru otekanja v predel obraza ali vratu svetujemo obisk ANMP
in terapijo pod nadzorom medicinskega osebja.

Preglednica 1: Odmerjanje zdravil - specificne terapije. V kolikor
na voljo ni polnega odmerka, je priporocljivo aplicirati vsaj del

odmerka

U¢inkovina / Odmerjanje ob AE HAE Maks. dnevni
Zdravilo odmerek
Konestat alfa/ 50ienakg TT 2100 enot i.v. 8400 enot
Ruconest® do84 kg TT

4200 enot iwv.

nad 84 kg TT
Ikatibant / 30 mg s.c. ne glede na TT, 90 mg
Firazyr® med 2 odmerkoma vsaj 6 ur
Humani inhibitor | 20i.enakg TT 1000 enot .. Ni podatkov
Cl esteraze/ (do50kg TT)
Berinert® 1500 enot iv.

(do100 kg TT)

2000 enot iwv.

(nad 100 kg TT)
Sveze zmrznjena | 2 enotiiv. Ponovitev vsake 2 do 4 ure,
plazma 0z.10 ml/kg TT do klinicnega izboljsanja

V primeru, da se simptomi na podrocju ustne votline, grla,
obraza ali vratu po aplikaciji zdravila (Berinert, Ruconest, Firazyr) v
nadaljnjih 30 minutah stopnjujejo ali po 60 minutah ne popuscajo,
je potrebno ponoviti aplikacijo zdravila (preglednica 1). Ce je bolnik
kot prvo zdravilo dobil Firazyr, naj v primeru stopnjevanja simpto-
mov znotraj 6 ur dobi dodaten ekvivalenten odmerek Ruconesta ali
Berinerta.
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PREVENTIVA

Za preprecevanje pojavov otekanja uporabljamo kratkoro¢no - pred
predvidenimi posegi in dolgoro¢no preventivo.

PREVENTIVA PRED POSEGI

Priprava na poseg je individualna glede na velikost posega in dose-

danje bolnikove reakcije.

- V primeru urgentnega posega je priporocljiva aplikacija 1000 i.e.
pdC1 inhibitorja (Berinert) manj kot 6 ur pred posegom oziroma
C¢im krajsi ¢as pred posegom

- Pri naértovanih vecjih posegih v ustni votlini ali posegu, ki zah-
teva intubacijo, je potrebna preventivna terapija z aplikacijo pdC1
inhibitorja pred posegom.

- Kadar gre za nac¢rtovan manjsi poseg, lahko bolnik dobiva krat-
kotrajno preventivo pred posegom z danazolom 2,5-10 mg /kg/
dan (maks. 600 mg p.o. dnevno) 5 dni pred posegom in nato Se
2 do 5 dni po posegu.

- Nacrtovani manjsi posegi v ustni votlini (npr. ¢isCenje zobnega
kamna, izdelava zalivk) lahko potekajo brez profilakse, Ce jih je
bolnik v preteklosti Ze dobro prenesel.

V vsakem primeru morajo biti ob posegih na voljo Se dodatni
odmerki specifi¢nih zdravil za zdravljenje akutnih epizod HAE (Beri-
nert, Ruconest ali Firazyr).

DOLGOROCGNA PREVENTIVA

V redni terapiji naj bolniki ne prejemajo ACE zaviralcev ali estrogen
vsebujoCe hormonske terapije.

Dolgoroc¢na preventiva je priporocljiva zelo simptomatskih bol-
nikih. Upostevati je potrebno aktivnost bolezni, pogostnost napa-
dov, kvaliteto zivljenja, dostopnost in ceno zdravil ter odziv na zdra-
vljenje po potrebi. Aktivnost bolezni se skozi ¢as spreminja, zato je
potrebno oceniti potrebo po preventivi ob vsaki kontroli bolnika oz.
vsaj enkrat letno. Kljub uporabi dolgorocne profilakse lahko pride
do epizode otekanja v dihalne poti, zato morajo biti bolniki opre-
mljeni z zdravilom za samo aplikacijo v primeru otekanja v dihalne
poti.
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Za dolgoro¢no preventivo v Sloveniji zaenkrat uporabljamo
androgene (danazol) ter traneksemicno kislino. Mednarodne smer-
nice predlagajo iz plazme pridobljeni Cl-inh kot najbolj priporocljivo
zdravilo za dolgoroc¢no preventivo. Pred tem je priporocljivo izvesti
cepljenje proti hepatitisu A in B ter vsa ostala cepljenja, ki zmanjsajo
pogostnost okuzb vklju¢no z rednim cepljenjem proti gripi.

Stranski uc¢inki androgenov so pogosti, absolutno so kontraindi-
cirani v nosecnosti. Bolnike, ki so na terapiji z androgeni, je potrebno
redno spremljati, dvakrat letno so potrebni krvni testi in pregled
urina, enkrat letno tudi UZ trebuha.

Antifibrinolitiki so uporabni, ¢e C1 inh ni na voljo in ¢e uporaba
androgenov ni mozna zaradi kontraindikacij ali stranskih ucinkov.
Spremljati je treba kreatin kinazo v krvi, teoreti¢no lahko povecajo
tveganje za trombozo.

LITERATURA

- Maurer M, Magerl M, Ansotegui I, Pursun EA, Betschel S, Bork K, Bowen T,
et al. The international WAO/EAACI guidelines for the management of heredi-
tary angioedema - the 2017 revision and update. Allergy. 2018 Aug;73(8):1575-
1596. doi: 10.1111/all13384. Epub 2018 Mar 12.

6/


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29318628

68

<4Mihela $ajn, dr. med.,
doc. dr. Matjaz Sever, dr. med.
Klini¢ni oddelek za hematologijo,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

LANGERHANSOVA IN ERDHEIM-CHESTERJEVA
HISTIOCITOZA

POVZETEK

Langerhansova in Erdheim-Chesterjeva histiocitoza sta redki vnetni
mieloproliferativni bolezni neznane etiologije, ki se med seboj lahko
prekrivata. Klini¢ni potek bolezni je zelo raznolik, odvisen predvsem
od mesta in obsega inflitracije s histiocitnimi celicami. Ob ugoto-
vitvi bolezni je bolnik lahko povsem brez simptomoyv, ali pa ugo-
tavljamo prizadetost Stevilnih organskih sistemov. Najpogosteje so
prizadete kosti, kar se kaze z znacilnimi veczariS¢nimi osteoskle-
roticnimi spremembami in skeletno bolecCino. V vecini primerov
bolezen poteka neugodno. Z odkritjem nekaterih novih patogenet-
skih mehanizmoyv, v zadnjih letih pri zdravljenju uporabljamo nova
tar¢na zdravila, inhibitorje BRAF, zato se je napoved poteka bolezni
pomembno izboljsala.

INCIDENCA

Langerhansova histiocitoza (LCH) in Erdheim-Chesterjeva bolezen
(ECD) spadata med histocitoze, kamor spadajo Se razne kozne in
sluzni¢ne histiocitoze, Rosai-Dorfmanova bolezen, maligna histio-
citoza, hemofagocitna limfohistiocitoza in prirojeni sindrom aktivi-
ranja makrofagov. Sta redki bolezni, ki se med seboj pogosto pre-
krivata. Incidenca Langerhansove histiocitoze je 1-2 na 1.000.000
prebivalcev, medtem ko je primerov Erdheim-Chesterjeve bolezni
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v svetu zabelezenih manj kot 500. Zaradi neznacilne klini¢ne slike
lahko do ugotovitve bolezni mine tudi vec let, zato je prava inci-
denca bolezni podcenjena.

PATOGENEZA

Histiocitoze so vnetne mieloproliferativne bolezni, za katere je
znacilna granulomatozna infiltracija prizadetega tkiva s histiociti
(monociti, makrofagi, dermalnimi in intersticijskimi dendriticnimi
celicami) in vnetnimi celicami. Patogeneza do danes Se ni popol-
noma razjasnjena. lzsledki raziskav so pokazali, da gre za zapleteno
motnjo v uravnavanju lokalnih in sistemskih provnetnih citokinov
in kemokinov. Z nadaljnjim raziskovanjem so pri Stevilnih bolnikih
odkrili somatske mutacije genov za RAS-RAF-MEK-ERK kinazno
znotrajcelicno pot, najpogosteje tockovno mutacijo V6OOE v pro-
toonkogenu BRAF. Mutacijo BRAF so kot mutageno opisovali ze pri
malignem melanomu, papilarnem scitnicnem karcinomu in dlaka-
stoceli¢ni levkemiji. Ta ugotovitev je privedla do pomembnih spre-
memb v nacinu zdravljenja bolezni z novimi inhibitorji BRAF, kot
sta vemurafenib in dabrafenib, ki sicer nimata uradne indikacije za
zdravljenje te bolezni. BRAF mutacija je pri LCH prisotna v 65 % in
nekoliko redkeje pri ECD, v 50 %. V zadnjem cCasu je nekaj porocil
tudi o novejsih inhibitorjih MEK, kot sta kobimetinib in trametinib.
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KLINIGNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA

Klini¢na slika je ob ugotovitvi bolezni zelo raznolika, saj je z mali-
gnimi celicami lahko infiltrirano katero koli tkivo v telesu. V pri-
meru prizadetosti enega organa oz. organskega sistema govorimo
o enosistemski, v primeru prizadetosti dveh ali vec razlicnih tkiv
pa o vecsistemski bolezni. Ob ugotovitvi bolezni gre torej lahko
za asimptomatsko zamejeno obliko bolezni ali veCorgansko bole-
zen z neugodnim potekom. Ugotavljanje bolezni je zahtevno, saj so
simptomi najveckrat nespecifi¢ni. Najpogosteje imajo bolniki bole-
Ccine v kosteh in sploSne bolezenske znake oz. simptome B. Pri LCH
je pogosta kozno-sluzni¢na prizadetost, medtem ko pri bolnikih z
ECD neredko vidimo nevroloSko simptomatiko in diabetes insipi-
dus. V primeru prizadetosti centralnega zivénega sistema in orga-
nov hematopoetskega sistema (kostni mozeg, bezgavke), vranice
ter jeter je potek bolezni zelo neugoden.

MAPK aktivirana prekurzorska celica

Pospesena mielo¢na
proliferacija

Zavrta migracija
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Pri ugotavljanju je klju¢na biopsija prizadetega tkiva s prepozna-
njem patoloskih histiocitov v povezavi z ustrezno klini¢no sliko in
izvidom radioloskih preiskav. Odkrijemo znacilne granulomatozne
lezije histiocitov (CDla+, CD207+, S100+, langerin+, Birbeckove gra-
nule pri LCH in CD68+, CD163+, faktor Xllla+ pri ECD) in vnetnih
celic. Napravimo tudi molekularno genetsko testiranje za mutacijo
BRAF V60OE.

ZDRAVLJENJE

Pri zdravljenju LCH in ECD ni pravih randomiziranih raziskav, zato
uporabljamo vec pristopov, ki slonijo na izkusnjah posameznih cen-
trov in retrospektivnih Studijah. Sistemsko zdravimo vse bolnike
razen asimptomatskih s prizadetostjo enega organa oz. organ-
skega sistema. Pri slednjih se lahko odloC¢imo za lokalno zdravlje-
nje z radioterapijo ali za kirursko odstranitev tumorske mase. V¢asih
smo bolezen sistemsko zdravili s kortikosteroidi in s kemoterapijo
z vinka alkaloidi, vendar se slednje pri odraslih zaradi sopojavov ni
izkazalo za tako ucinkovito kot pri otrocih. Pri tretjini bolnikov je pri-
Slo do hude vinblastinske nevrotoksi¢nosti. Danes se v razpolozljivi
literaturi najpogosteje priporocCa zdravljenje s citozin arabinozidom
100 mg/m2 v podkozni injekciji 5 zaporednih dni v mesecu 1 leto ob
spremljanju odgovora na zdravljenje s slikovno preiskavo PET-CT.
Ob na novo odkriti to¢kovni mutaciji BRAF V60OOE pri zdravljenju
uspesSno uporabljamo BRAF inhibitor vemurafenib v obliki tablet, ki
privede do pomembnega izboljsanja klini¢nih in radioloskih znakov
pri priblizno polovici bolnikov s prisotno omenjeno mutacijo. Pripo-
roceno je odmerjanje 430 mg dvakrat dnevno z moznim poveca-
njem odmerka na 960 mg dvakrat dnevno. Glede na izsledke zadnjih
raziskav je zdravljenje z uspesSnim obvladovanjem vseh simptomov
dolgotrajno. Ob mediani spremljanja dve leti pri ve¢ kot 80 % bol-
nikov ni prislo do napredovanja bolezni. Napoved izida bolezni se
je tako v zadnjih letih pomembno izboljSala. Ob uvedbi zdravljenja
spremljamo stanje prizadetih organov v rednih ¢asovnih intervalih
na tri mesece s PET-CT. Nezeleni pojavi zdravljenja so predvsem
kozni in lahko v skrajnem primeru napredujejo v razvoj plos¢ato-
celicnega karcinoma. Izkusnjo z vemurafenibom imamo tudi na Kli-
nicnem oddelku za hematologijo UKC Ljubljana. 59-letnega bolnika
z meSano LCH in ECD s pozitivho mutacijo BRAF z veczaris¢no



prizadetostjo kosti, ugotovljeno novembra 2015, smo sprva zdravili
s podkoznimi injekcijami interferona v odmerku 3 milijone enot tri-
krat tedensko. Ob zdravljenju se je klini¢no stanje izboljSalo, vendar
je Cez pol leta bolezen ponovno napredovala. Zaprosili smo za odo-
britev zdravljenja z vemurafenibom in uvedli zdravljenje v odmerku
480 mg dvakrat dnevno ter po mesecu dni odmerek povecali na
960 mg dvakrat dnevno. Kontrolna preiskava PET-CT je po treh
mesecih zdravljenja z vemurafenibom dokazala remisijo bolezni, ki
vztraja vse do danes. Zaradi pojava koznih sprememb in alopecije
bolnik sedaj prejema zdravilo v odmerku 480 mg dvakrat dnevno.

ZAKLJUCEK

Langerhansova in Erdheim-Chesterjeva histiocitoza sta redki bole-
zni, ki ju pri bolnikih redko prepoznamo. Z vse SirSo seznanjeno-
stjo patologoy, radiologov in lececih zdravnikov specialistov z ome-
njenima boleznima se je Stevilo novoodkritih primerov v zadnjem
obdobju pomembno povecalo. Z novimi tarénimi nacini zdravljenja
se je v zadnjih letih pomembno izboljsala tudi sicer slaba napoved
poteka bolezni.
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POT DO DIAGNOZE GAUCHERJEVE BOLEZNI

POVZETEK

Gaucherjeva bolezen je redka prirojena bolezen. Zdravimo jo z
nadomescanjem manjkajocega encima glukocerebrozidaza, ki ima
vlogo pri presnovi lipidov v lizosomih makrofagov vecine tkiv. Na
bolezen posumimo pri bolnikih s splenomegalijo, hepatomegalijo,
trombocitopenijo, normocitno anemijo in prizadetostjo skeleta.
Kljuéno je zgodnje prepoznavanje bolezni, saj s pravoasnim zdra-
vljenjem preprecCimo nastanek pogosto nepopravljivin sprememb.

PATOGENEZA

Gaucherjeva bolezen (GB) je avtosomno recesivha motnja pre-
snove glukocerebrozidov (glikolipidov) in je posledica pomanjkanja
lizosomalnega encima glukocerebrozidaze. Posledica presnovne
motnje je kopiCenje nerazgrajenega glukocerebrozida v makrofa-
gih kostnega mozga, jeter, vranice in osrednjega zivcevja, kar vodi v
okvaro omenjenih organov in pogojuje znacilno klini¢no sliko. Glede
na genetske znacilnosti sprememb na ravni encima glukocerebro-
zidaza, ki pogojujejo klini¢ni potek, poznamo tri oblike GB. Najpo-
gostejSa je GB tipa 1, pri kateri gre za kroni¢no ne-nevronopatsko
obliko bolezni brez prizadetosti osrednjega zivCevja. Pri GB tipa
2 gre za akutno nevronopatsko obliko s hudo prizadetostjo osre-
dnjega zivCevja, za katero je znacilen hiter klini¢ni potek in zgodnja
smrt Ze v otrostvu. Pri GB tipa 3 gre za subakutno oziroma kroni¢no
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nevronopatsko obliko, ki se lahko manifestira ze v zgodnjem otro-
Stvu ali Sele v odraslosti.

INCIDENCA

Priblizno 90 % bolnikov z GB ima GB tipa 1. Najpogostejsa je pri
Agkenazi Judih. Raz$irjenost nosilcev okvarjenega gena je 1/12, raz-
Sirjenost bolezni pa 1/850 prebivalcev. GB tipa 1 je najpogostejsa
tudi med nezidovsko populacijo. GB tipa 2 in GB tipa 3 sta manj
pogosti in se pojavljata v vseh etni¢nih skupinah. V Sloveniji imamo
25 bolnikov, vsi imajo GB tipa 1.

KLINIGNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA

Pri vecini bolnikov bolezen odkrijemo ze v otrostvu. Izjema so
bolniki s kroni¢no obliko bolezni in blagim klinicnim potekom. V
ospredju so povecana jetra in vranica. Zaradi mieloftize v kostnem
mozgu in hipersplenizma ugotavljamo normocitno anemijo in trom-
bocitopenijo. Pogoste so motnje presnove kosti, kar se kaze s Siro-
kim medularnim kanalom, najprej v distalnem delu stegnenice in
proksimalnem delu golenice (t. i.Erlenmeyerjeva deformacija) ter
z osteopenijo oz. osteoporozo. Neredko so prisotni osteoskleroza,
kostni infarkti (t. i. kostne krize), nekroze kosti z zlomi in posledi¢na
invalidnost. Zelo redka je prizadetost pljuc, srca, koze in ledvic. Dia-
gnozo GB potrdimo z dokazom zmanjSane aktivnosti lizosomal-
nega encima glukocerebrozidaza v levkocitih periferne krvi. Novost
je hitri test iz kapljice periferne krvi. Ob sumu na GB bolnikovo kri
nakapamo na oznaceni filter papir in ga posljemo v tujino v zaprti
navadni kuverti. S testom dolo¢imo aktivnost glukocerebrozidaze in
ob prisotnosti bolezni opredelimo genetsko mutacijo. Ob diagno-
sticiranju za natancno opredelitev velikosti jeter in vranice opra-
vimo ultrazvocno preiskavo trebuha. Prizadetost kosti ocenjujemo z
nativnim rentgenskim slikanjem, ki ga dopolnimo z magnetnoreso-
nanc¢nim slikanjem. Slikanje gostote kostne mase z denzitrometrijo
lumbalne hrbtenice in stegnenice lahko razkrije osteopenijo.
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ZDRAVLJENJE

Zdravljenje je dozivljenjsko in poteka z nadomescanjem rekombi-
nantne oblike manjkajo¢ega encima glukocerebrozidaze. Vecina
bolnikov zdravilo prejema na domu, ¢eprav pravno formalno zadeva
ni urejena. Po opravljenem usposabljanju v ambulanti hematoloske
klinike se bolnik lahko samozdravi doma. Samoaplikacije zdravila si
sledijo na 14 dni. V Sloveniji zdravimo 22 bolnikov z GB, od tega
dva mladoletna, ki ju spremljajo na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani.
Trije odrasli bolniki zdravljenja ne potrebujejo, saj nimajo klini¢no
pomembnih organskih okvar.

Bolnike spremljamo ambulanto ter ob kontroli osnovne krvne
slike in klinic¢nega stanja redno (na tri ali Sest mesecev) spremljamo
aktivnost hitotriozidaze in drugih bioloskih oznacevalcev, kot je
lahko CCL18/PARC.

ZAKLJUCEK

Gaucherjeva bolezen je najpogostejSa lizosomska motnja pri pre-
snovi lipidov. Glede na pojavnost je ena najredkejsSih bolezni, ki
jih zdravimo v hematoloski ambulanti. Dostopnost diagnosti¢nih
metod pri nas je primerljiva z zahodnimi drzavami, ob upostevanju
njene prevalence v Sloveniji pa celo boljsa.
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AHONDROPLAZILJA

Ahondroplazija (AP) je najbolj znana kostna displazija, za katero
je znacilna izrazito nizka rast s krajSimi okoncCinami. Pogostnost
je ocenjena na 1:25.000-30.000 oseb. Po svetu tako zivi okoli
250.000 oseb z AP. Najpomembnejsi, a ne nujni, klini¢ni znaki AP
so ob izrazito nizki rasti krajSe okoncine (rizomielija), vecja glava
(makrocefalija), slabse razvit osrednji del obraza, krajsi prsti, pove-
¢ana mobilnost v kolenih in kolkih in znizan misi¢ni tonus. Deduje
se avtosomno dominantno, penetranca klinicne slike je popolna,
klinicna slika le malo variira. Prakticno pri vseh osebah z AP je pri-
sotna enaka mutacija v genu FGFR3 (angl. fibroblast growth factor
receptor type 3), posledica Cesar je sprememba aminokisline glicin
v arginin (G380R). Navedena mutacija je 500 do 1000-krat pogo-
stejsSa, kot bi jo pricakovali in je pogosteje podedovana od oceta, ki
so pogosteje starejSi. FGFR3 je predvsem izrazen v membrani hon-
drocitov v rastni plosci dolgih kosti pa tudi lobanjskih Sivov, v testi-
sih in mozganih. FGFR3 skrajSuje proliferativho fazo hondrocitov
v procesu enhondralne osifikacije, mehanizmu, ki je odgovoren za
rast dolgih kosti. Mutacija v genu FGFR3 aktivira navedeni receptor,
posledica Cesar je dodatno upocasnjevanje procesa rasti, predvsem
dolgih kosti. Prakti¢no vse komorbidnosti, povezane z AP, so pove-
zane z motenim delovanjem rastnega hrustanca zaradi mutacije v
FGFR3.

Diagnozo AP postavimo navadno klinicno v obdobju novoro-
jencka ali zgodaj v obdobju dojencka. Vedno pogostejsa je tudi
prenatalno postavljena diagnoza z ultrazvokom. Da je diagnoza



I -

postavljena zgodaj, je pomembno, saj nam to omogoca preprecitev
najpogostejSih in najhujsih zapletov AP, ki se pojavijo v zgodnjem
zivljenjskem obdobju. Poleg klini¢ne slike ima pomembno viogo pri
diagnostiki rentgensko slikanje medeni¢nega obroca in stegnenice,
kjer so prisotne znacilne spremembe kosti medeni¢nega obroca
in stegnenice. Dokon¢no diagnozo lahko potrdimo z genetskim
testiranjem.

Pri dojenckih z AP je povecano tveganje za nenadno smrt (vsaj
2-3 %). Glavni komorbidnosti AP v tem obdobju sta zozenje krani-
ocervikalnega stika in restriktivna plju¢na bolezen. OZji in drugace
oblikovan foramen magnum poveca tveganje za poskodbo podalj-
Sane hrbtenjace, v katerem se nahaja center za dihanje. Pri cca. 10 %
je potreben operativni poseg za dekompresijo vratne hrbtenice.
Tudi v kasnejsih zivljenjskih obdobjih je pri osebah z AP treba biti
pozoren, da ne pride do posSkodbe v predelu kraniocervikalnega
prehoda. Restriktivna plju¢na bolezen je povezana z manjsim in bolj
podajnim prsnim kosem ter s paradoksnim gibanjem prsnega kosa
pri osebah z AP. Posledica kroni¢no zmanjsane nasi¢enosti krvi s
kisikom je nenapredovanje dojencka, redkeje je posledica dihalna
odpoved ali povecanje desne polovice srca. Diagnosti¢no je zato pri
dojenckih z AP pomembno opraviti polisomnografijo ter ev. zgodaj
zaceti z zdravljenjem z dihalno podporo ali zelo redko traheosto-
mijo (1-2 %).

Dolzina novorojenckov z AP je ob rojstvu normalna, a je upo-
casnjena in disproporcionalna postnatalna rast hitro vidna. Kon¢na
visina moskih je tako okoli 130 cm ter zensk 125 cm, kar je izrazito
manj (-6 do -7 SD) od povprecnih normalnih visin odraslih. Rast pri
otrocih z AP spremljamo s specificnimi krivuljami, da lahko spre-
mljamo ustreznost hitrosti rasti za AP. Moznosti zdravljenja nizke
rasti pri AP so trenutno omejene. Zdravljenje z rastnim hormonom
ima prehoden ucinek na pospesitev hitrosti rasti, ne pa dolgoroc¢-
nega (pridobimo nekaj cm pri koncéni visini). S podaljSavo okoncin
lahko kon¢no visino povecamo tudi do 25 cm in ved, a je zdravljenje
invazivno in povezano s pomembnimi zapleti.

Dozivljenjska ortopedska obravnava oseb z AP je izrednega
pomena. Poleg tezav s hrbtenico (kifoza, lorsoza, zozenje hrbtenic-
nega kanala) imajo osebe z AP pogoste tezave z hipermobilnostjo
sklepov, predvsem spodnjih okoncin, ki so pogosto tudi pomembno
deformirane. Osebe z AP imajo tako pogoste bolecCine v sklepih
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predvsem ob gibanju, posledica Cesar je lahko zmanjsan Cas, ko so
telesno aktivni, kompromitirana je lahko tudi gibalna kompetenca.
Dolgoro¢no predstavljajo deformirane spodnje okoncine povecano
tveganje za zgodnejSe osteoartriticne spremembe.

Cezmerna hranjenost je pri AP pogostej$a kot v splosni popula-
ciji, kar je povezano z manjSo porabo energije ob zmanjsani telesni
aktivnosti. Zato je priporo¢en omejen kalori¢ni vhos na 2/3 ekvi-
valentnega za osebo brez AP iste viSine. Otroci z AP lahko dose-
zejo nekatere mejnike motori¢nega razvoja nekoliko kasneje, kar
je posledica predvsem izrazitih telesnih disproporcev. Pozornost je
treba nameniti tudi sluhu, ki je lahko prehodno ali trajno okrnjen, kar
lahko vpliva tudi na razvoj govora. Zaradi slabse delujocih evstahije-
vih cevi so tako otroci kot odrasli nagnjeni k vnetju srednjega usesa,
kar lahko dodatno vpliva na prevodno naglusnost. Velika vecina
otrok z AP ima makrocefalijo in zmerno a kompenzirano ventriku-
lomegalijo, kar je oboje verjetno povezano z neposrednimi ucinki
mutiranega FGFR3 v mozganih. Ob tem je treba biti pozoren na
razvoj hidrocefalusa, predvsem pri otrocih starih < 6 let, ki je priso-
ten pri AP v vec¢jem delezu, kot je pricakovano.

Pri odraslih osebah z AP je povecana umrljivost predvsem zaradi
srénozilnih bolezni, kar povezujejo z vedjim tveganjem za debelost
in manj aktivnim zivljenjskim slogom zaradi navedenih predvsem
ortopedskih vzrokov.

Osnova zdravljenja AP je simptomatska, obravnava mora biti
multidisciplinarna. V razvoju so tudi novi nacini zdravljenja, kate-
rih cilj je zmanjSati delovanje beljakovine FGFR3. Primer je analog
CNP (angl. C-type natriuretic peptide), ki nasprotuje delovanju Cez-
merno aktivhega FGFR3. Zdravilo je trenutno v fazi 3 razvoja, rezul-
tati dosedanjih raziskav pa so zmerno obetajoci, predvsem glede
vpliva na rast. Druge terapevtske strategije so zmanjsanje tvorbe ali
povecanje porabe beljakovine FGFR3.
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Doc. dr. Blaz Koritnik, dr. med.
Klini¢ni institut za klinicno nevrofiziologijo,
Nevroloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

AMIOTROFICNA LATERALNA SKLEROZA

Motori¢ni nevroni so ziv€ne celice v mozganih, mozganskem deblu
in hrbtenjaci, ki posiljajo signale iz mozganov do vseh misic v telesu
in tako nadzorujejo gibanje, govor, poziranje in dihanje. So ene naj-
vecdjih celic v ¢loveskem telesu, saj so lahko njihovi odrastki (aksoni)
dolgi tudi ve¢ kot meter. Zato so tudi zelo obc&utljive in poznamo kar
nekaj bolezni, ki prizadenejo prav te celice.

Ena od njih je amiotrofi¢na lateralna skleroza (ALS). Imenujemo
jo tudi bolezen motori¢nega nevrona in je verjetno najtezja nevro-
loSka bolezen. Zaradi napredujoCega propadanja motori¢nih nevro-
nov se postopno razvije prizadetost gibanja, govora, poziranja in
dihanja. Slednje je tudi glavni vzrok smrti pri ALS, ki nastopi v pov-
precju 3 leta po zacetku tezav, le 10 % bolnikov pa prezivi vec kot 10
let. Bolezen je prvi opisal in jo poimenoval francoski nevrolog Jean-
-Martin Charcot leta 1874. Najbolj znan bolnik z ALS je bil angleski
fizik Steven Hawking (1942-2018), v ZDA pa igralec bejzbola Lou
Gehrig (1903-1941).

Bolezen je redka, letno zbolita 2 do 3 na 100.000 ljudi, v Sloveniji
torej priblizno od 40 do 60 na leto. Nekoliko pogosteje zbolevajo
moski, bolezen pa se lahko pojavi tako v mladosti kot v pozni staro-
sti, vendar najveckrat okoli 60. leta starosti.

Vzrok nastanka bolezni je le delno poznan. Vemo, da prispe-
vajo tako genetski kot okoljski dejavniki. Pri priblizno 10 % bolni-
kov lahko odkrijemo okvaro enega od genov, ki povzrocajo bolezen.
Prvi takSen gen, superoksidno dismutazo 1 (SOD1), so opisali ze leta
1993. Leta 2011 so odkrili gen C9orf72, ki je najpogosteje povezan z
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nastankom bolezni. Znanih pa je Se preko 30 drugih genov, ki imajo
vlogo pri nastanku ALS.

Potekajo Stevilne raziskave bioloskih mehanizmov bolezni, ven-
dar zaenkrat ucCinkovitega zdravljenja Se ni. Nove raziskave spod-
bujajo in podpirajo tudi razlicne druzbene akcije, kot je bil na pri-
mer spletni izziv z vedrom ledene vode. V zadnjih letih poteka velik
mednarodni projekt »Project MinE« za iskanje genetskih vzrokov
bolezni, v katerega je vklju¢ena tudi Slovenija.

V Evropi je registrirano le eno zdravilo (riluzol), za katerega so
dokazali, da nekoliko upoc¢asni napredovanje bolezni. Na voljo pa
je kar nekaj vrst simptomatskega zdravljenja, ki izboljSajo kvaliteto
Zivljenja in tudi podaljSajo prezivetje, na primer neinvazivno in inva-
zivno umetno predihavanje ter gastrostoma. Od novih moznosti
zdravljenja sta najbolj obetavni genska terapija (ki pa bo verjetno na
voljo le za manjsi delez bolnikov) in zdravljenje z mati¢nimi celicami,
vendar so ta zdravljenja Se vedno v fazi klini¢nih preizkusan.

Za vecino slovenskih bolnikov z ALS, ki jih je okoli 150, skrbimo
v sklopu multidisciplinarne Skupine za ALS, ki deluje na Klini¢hem
inStitutu za klinicno nevrofiziologijo Nevroloske klinike Univerzite-
tnega klinicnega centra Ljubljana. Skupina je bila ustanovljena leta
2002 in do sedaj smo obravnavali okoli 600 bolnikov. V skupini
delujemo strokovnjaki razli¢nih profilov: zdravniki nevrologi, koor-
dinator, socialna delavka, medicinske sestre, respiratorne fiziotera-
pevtke, logopedinja, delovna terapevtka, psihologinja, predstavnik
Hospica in Se nekateri drugi sodelavci. Dobro sodelujemo tudi z
Univerzitetnim rehabilitacijskim institutom Republike Slovenije -
Soca in z Drustvom distrofikov. Bolniki in skrbniki namrec na svoji
poti potrebujejo zelo veliko pomocdi in podpore. Zaradi tezke bole-
zni je pomembno tudi vkljuCevanje paliativhe oskrbe. K izboljSanju
oskrbe je pripomoglo sprejetje Zakona o osebni asistenci.

Amiotrofi¢na lateralna skleroza predstavlja veliko breme za bol-
nike, skrbnike, zdravstvene delavce, celoten zdravstveni sistem in
druzbo. Obravnava bolnikov z ALS je v Sloveniji popolnoma primer-
liiva z obravnavo v drugih evropskih drzavah, obstaja pa kar nekaj
izzivov za prihodnost. Potrebno bo bolje organizirati umetno predi-
havanje bolnikov in paliativho oskrbo, omogociti obiske zdravstve-
nih delavcev na domu, urediti dolgotrajno oskrbo. V naslednjih letih
nas gotovo ¢akajo tudi dobre novice, saj si lahko obetamo, da bodo
bolnikom na voljo bolj u¢inkoviti nacini zdravljenja.
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PREDSTAVITEV DRUSTEV BOLNIKOV — CLANOV

ZDRUZENJA ZA REDKE BOLEZNI SLOVENIJE
Mihala Uhan

Drustvo bolnikov
s krvnimi boleznimi Slovenije
... Ze od leta 1995
predsednica drustva

DRUSTVO BOLNIKOV S KRVNIMI BOLEZNIMI
SLOVENIJE

Slovenska cesta 30, 1234 Menges, Slovenija

Telefon: 041649 735, 051493 680

Elektronski naslov: info@drustvo-bkb.si

Spletna stran: http:/www.drustvo-bkb.si/

Facebook stran: https:/www.facebook.com/drustvoBKB
LinkedIn: https:/www.linkedin.com/company/drustvo-bkb
Instagram: https://www.instagram.com/drustvobkb/

Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije je humanitarno
drustvo kroni¢nih bolnikov, ki ze od leta 1995 deluje v javhem inte-
resu na podroc¢ju zdravja in danes povezuje okrog 550 ¢lanic in ¢la-
nov iz vse Slovenije: bolnikov s podroc¢ja krvnih bolezni ter njihovih
svojcev in prijateljev, zdravstvenega osebja in podpornikov.

Poslanstvo drustva je usmerjeno v bolnika, v podporo njegovim
potrebam in v krepitev odnosa »bolnik - zdravnik«, ki je eden naj-
pomembnejsih pogojev uspesSnega zdravljenja. Ob takem poslan-
stvu drustvo sledi viziji nenehne siritve VSESLOVENSKE MREZE ZA
POVEZOVANJE, PODPORO IN OZAVESCANJE BOLNIKOV S KRV-
NIMI BOLEZNIMI.
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Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije izvaja programe,
med katerimi so najpomembnejsi:

1. Preventivni socialni program z zdraviliskim ali fizioterapev-
tskim zdravljenjem ter organizacijo strokovnih predavanj, izo-
brazevanj ter druzenj

Program je usmerjen v sofinanciranje zdraviliSkega ali fizioterapev-
tskega zdravljenja bolnikov, izboljsanje kvalitete Zivljenja po zakljuc¢ku
zdravljenja s kemoterapijo, radioterapijo in presaditvijo krvotvornih
matic¢nih celic ter skrb za ohranitev na novo pridobljenega zdravija.
V programu zagotavljamo pomoc¢ tudi socialno najsibkejsim bolni-
kom. Program vkljucuje skrb za ¢im boljSo informiranost bolnikov in
njihovih svojcev o pravocasnem odkrivanju in prepoznavanju bolezni,
nacinih zdravljenja ter ponovne vkljucitve v aktivno zivljenje. V okviru
programa poskrbi drustvo tudi za organizirano druzenje z namenom
spontanega izmenjavanja izkusenj in socialne vklju¢enosti.

2. Program »Bolnik - bolniku« - lai¢nha psiholoSka pomo¢ pomo¢
in podpora

Program je namenjen lai¢ni psiholoski pomocdi in podpori med bol-
niki in se izvaja na Klinicnem oddelku za hematologijo UKC Lju-
bljana in UKC Maribor ter v Splosni bolnisnici Novo mesto in Splosni
bolnisnici Slovenj Gradec. Zaradi velikega zanimanja bomo program
Sirili tudi po hematoloskih oddelkih ostalih bolnisnic v Sloveniji.
lzvajalci programa, nekdanji bolniki, obiskujejo oddelke zdravstve-
nih ustanov s hematoloskimi bolniki in so na voljo za pogovore o
vseh nemedicinskih vprasanjih, ki se porajajo bolniku pred, med in
po zdravljenju. Na mnoga vprasanja najlazje odgovarjajo nekdanji
bolniki, ki Zze imajo izkusnje zdravljenja razlicnih krvnih bolezni.

3. Program izdajanja publikacij in informiranja

Drustvo izdaja Stevilne strokovne vodnike za bolnike z razli¢nimi
krvnimi boleznimi in nacini njihovega zdravljenja ter druge dru-
Stvene publikacije (almanahi, zlozenke, zgodbe bolnikov itd.). Za
dobro informiranost Clanov in podpornikov pa drustvo vzdrzuje
spletno stran, povezani smo preko strani Facebook, LinkedIn in
Instagram. Od leta 2018 izdajamo tudi mesecni e-novi¢nik, v kate-
rem porocamo o preteklih dogodkih in obves¢amo o nacrtovanih
drustvenih aktivnostih.

84



I -

4. Program mednarodnega sodelovanja N

Drustvo sodeluje s sorodnimi mednaro- ,*;*,k';

dnimi organizacijami in leta 2014 je bilo ) ¢ o —
drustvo kot polnopravni ¢lan sprejeto v J

evropsko zdruzenje drustev bolnikov z ‘EURURDIS
redkimi boleznimi EURORDIS, ki pove- RARE DISEASES EUROPE
zuje bolnike in jih zastopa v razlicnih evropskih institucijah. Pred-
stavniki drustva se udelezujejo dnevov bolnikov, njihovih druzin in
darovalcev na konferencah evropske skupine za presaditev krvo-
tvornih mati¢nih celic in kostnega mozga EBMT - European Soci-
ety for Blood and Marrow Transplantation ter mednarodnih srecanj
PfP - Partners for Progress in CEE Patients’ Partners Summit. Od
leta 2019 je drustvo tudi polnopravni ¢lan evropske zveze bolnikov
z limfomom LCE - Lymphoma Coalition Europe.

5. Program ozavescanja ob Dnevu redkih boleznih

Ob svetovnem dnevu redkih bolezni drustvo organizira ali soorgani-
zira strokovna srecanja in izdaja publikacije s podrocja redkih bole-
zni. Drustvo je s temi aktivhostmi ob Dnevu redkih bolezni pricelo
ze leta 2010, z letom 2015 pa se je drustvo pridruzilo organizaciji 1.
nacionalne konference o redkih boleznih in leto kasneje sodelovalo
pri ustanovitvi Zdruzenja za redke bolezni Slovenije. Ob vsakole-
tnem srecanju ob Dnevu redkih bolezni v drustvu izdamo knjizico
Redke bolezni, kjer so predstavljena predavanja s sreCanja, seznam
najsodobnejsih zdravil za zdravljenje redkih bolezni ter predstavitve
drustev bolnikov.

6. Program spodbujanja zdravega zZivljenjskega sloga

Drustvo organizira redne mesec¢ne oblike gibanja (pohodnistvo, nor-
dijska hoja itd.) in obCasna predavanja o zdravi prehrani. S tem pro-
gramom ze vec let zasledujemo cilje Drzavnega programa obvla-
dovanja raka (2017-2021) in Nacionalnega programa o prehrani in
telesni dejavnosti za zdravje (2015-2025).

7. Program ozaves§canja ob Dnevu krvnih bolezni

V letu 2018 je Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije pricelo
Se z eno pomembno aktivnostjo: z obelezevanjem DNEVA KRVNIH
BOLEZNI. Septembra po vsem svetu ozavesSc¢ajo o krvnih boleznih,
ki postajajo vse vecji zdravstveni izziv tako v EU kot v Sloveniji. Ob
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DNEVU KRVNIH BOLEZNI bomo vsako leto sredi septembra sku-
paj z medicinsko stroko SirSo javnost obvestili o napredku in novih
moznostih zdravljenja ter o problematiki na tem podroc¢ju hemato-
logije.

PROGRAMSKI POUDARKI ZA LETO 2020

V izvajanju programov Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slove-
nije bodo v letu 2020 izstopali poudarki obelezevanja »Dneva red-
kih bolezni« pod sloganom »Nas je 300 milijonov« ter obelezevanja
»Dneva krvnih bolezni« pod sloganom »Osvetlimo RDECE, skupaj
premagajmo KRVNE BOLEZNI«. Ob Dnevu bolnikov, v okviru sre-
Canja zdravnikov hematoloske in transfuzijske sekcije Slovenskega
zdravniskega drustva, v mesecu oktobru 2020 nacrtujemo izdajo
novega vodnika za bolnike z naslovom Krvne bolezni in okuzbe.
Celoletni poudarek pa bo posveéen 25-letnici Drustva bolnikov s
krvnimi boleznimi Slovenije in podpori uvajanju novega nacina zdra-
viljenja v Sloveniji z gensko spremenjenimi limfociti T (CAR-T), ki bo
prineslo novo upanje tudi bolnikom s krvnimi boleznimi.

Vabimo vas, da se pridruzite Drustvu bolnikov s krvnimi bole-
znimi Slovenije, ki v korist bolnikov uspesno deluje ze Cetrt stoletja.

4 )

Drustvo bolnikov
s krvnimi boleznimi Slovenije

... Ze od leta 1995

25 let
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DRUSTVO
DISTROFIKOV
SLOVENIJE

Mateja Toman
predsednica drustva

DRUSTVO DISTROFIKOV SLOVENIJE

Linhartova 1, 1000 Ljubljana

Telefon: 01/47 20 550

E-posta: info@drustvo-distrofikov.si

Splet: www.drustvo-distrofikov.si

Stevilo individualnih ¢lanov: 947 &lanov, 249 podpornih ¢lanov

Drustvo distrofikov Slovenije je interesna organizacija misi¢no in
zivéno-misi¢no obolelih, na kratko distrofikov, ki se vclanjujejo po
kriteriju medicinskih diagnoz za zdravstveno obravnavo, medtem
ko drusStvo pri izvajanju celotne socialno programske dejavnosti
uposteva napredujoco invalidnost kot dejavnik njihove socialne var-
nosti ter jih postavlja v ospredje kot enakopravne drzavljane.

Drustvo deluje kot nacionalna invalidska organizacija na obmocju
celotne Slovenije ze pet desetletij. Z nacrtnim delovanjem je doslej
doseglo ureditev Stevilnih zadev, ne samo na podroc¢ju zdravstva,
ampak tudi na podroc¢ju ekonomskih olajsav, usposabljanja, biva-
nja in socialnega zivljenja. Samo pa je razvilo nekatere specificne
moznosti za polnovredno viogo cloveka. V drustvu namrec dis-
trofiki ustvarjalno izrazajo svoje interese in jih z njegovo pomocjo
tudi vsestransko uveljavljajo. Poleg tega drustvo samostojno izvaja
posebne socialne programe in nekatere lahko zaradi profesionalnih
dosezkov uvrs¢amo kar med izjemne dosezke slovenskega invalid-
skega varstva.
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SLUZBA PREVOZOV

Ves Cas nasega organiziranega delovanja so prevozi distrofikov
osrednji program Drustva distrofikov Slovenije, saj omogocajo
vkljuCevanje distrofikov v vse ostale drusStvene posebne socialne
programe ter v SirSe druzbeno okolje. Namen programa je izvedba
prevozov s prilagojenimi vozili za prevoz invalidov s ciljem omogo-
Citi vse drustvene aktivnosti in mobilnost za potrebe izobrazevanja,
zaposlovanja, zdravljenja, rehabilitacije, Sporta, prostocasnih aktiv-
nosti, druzenja in drugih vsakodnevnih aktivnosti, kar pomembno
vpliva na vklju¢enost distrofikov v druzbo in aktivho sodelovanje v
vsakdanjem zivljenju.

OSEBNA ASISTENCA IN DRUGE OBLIKE FIZIGNE POMOCI

Osebna asistenca je ena izmed oblik organiziranja skupnostne skrbi,
ki bistveno dopolnjuje javno socialno varstveno mrezo ter na eni
strani predstavlja podporo svojcem, v smislu razbremenitve dru-
zinskih ¢lanov pri vsakodnevni skrbi za distrofika ter posledi¢no na
zmanjsSevanje odvisnosti od le-teh. Na drugi strani pa predstavlja
sredstvo za doseganje bolj kvalitetnega Zivljenja distrofika, ki lahko
s pomocjo organizirane pomoci zadovoljuje specificne potrebe po
aktivnosti, predvsem v smislu aktivhega ukvarjanja z lastnim polo-
zajem in uveljavljanjem na razli¢nih Zivljenjskih podrocjih, kar omo-
goca nadzor nad realnostjo in s tem pozitivno staliSCe do sebe in
druzbe, obvladovanje svojega socialnega okolja, sodelovanje pri
oblikovanju ter sprejemanju in izvajanju lastnih socialnih odlocitev.

BIVALNE RAZMERE

Drustvo ze vrsto let izvaja program »Neodvisno zivljenje distrofi-
kov«, namenjen najtezje prizadetim distrofikom, ki se izobrazujejo,
zaposlujejo, ali so drugace aktivni v druzbenem okolju ter si priza-
devajo resiti stanovanjski problem, pridobiti neprofitno stanovanje
ali najti kaksno drugo ustrezno trajno bivanjsko reSitev. V obdobju
zadnjih dveh let je v bivalnih skupnostih drustva bivalo 16 distrofi-
kov in 7 spremljevalcev.
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Z modeli bivanja, ki jih razvijamo, skuSamo zagotavljati pogoje za
¢im bolj neodvisno zivljenje distrofikov, ob nudenju vse potrebne
pomodi pri vsakodnevnih zivljenjskih aktivnostih. Pri izvajanju pro-
grama zasledujemo cilje, da stanovalci zivijo ¢im bolj polnovre-
dno zZivljenje v obiCajnem socialnem in bivalnem okolju ter imajo
aktivno vlogo pri sooblikovanju programa. Stanovanja se nahajajo
v urbanem okolju, stanovalec ima moznost uporabe eno- ali naj-
vecC dvoposteljne sobe in souporabo skupnih prostorov v stanova-
nju. Vsi prostori so brez arhitektonskih ovir ter prilagojeni specific-
nim potrebam najtezje prizadetih distrofikov, ki so pri vseh dnevnih
aktivnostih odvisni od fizicne pomodi drugega c¢loveka.

SOCIALNO VKLJUGEVANJE IN KULTURNO UDEJSTVOVANJE

Ena glavnih nalog drustva na tem podrocju je predvsem druzenje
s sebi enakimi, izmenjava izkuSenj iz vsakdanjega zZivljenja ter zla-
sti aktivno prezivljanje prostega Casa distrofikov, njihovih svojcev
in prijateljev. V drustvenih prostorih se odvijajo raznovrstna dru-
zabna srecanja, izobrazevanja in delavnice z namenom opolnomo-
cenja, pridobivanja dodatnih vescin ter kvalitetnejSega prezivljanja
prostega casa distrofikov. V okviru Odbora za ALS in Odbora za
Miastenijo Gravis izvajamo razlicna sreCanja in strokovna predava-
nja, organiziramo obelezitev dogodkov v okviru mednarodnih dni
razlicnih redkih obolenj, ki sodijo v nase drustvo (Pompejeva bole-
zen, ALS, Duchennova distrofija, ...). Aktivnosti, ki potekajo v okviru
programa, bistveno pripomorejo k razbijanju negativnih stereotipov
o invalidih in ustvarjanju pozitivhe samopodobe distrofikov.

SOCIALNE POMOCI POSAMEZNIKOM

Program zajema pomoc pri prepoznavanju in opredelitvi socialne sti-
ske in tezave, oceno moznih reSitev ter seznanitev distrofika o vseh
moznih oblikah socialno varstvenih storitev in dajatev, ki jih lahko
uveljavi pri drzavnih institucijah, ter o obveznostih, ki so povezane z
oblikami storitev in dajatev. Uporabnike informiramo o programih in
izvajalcih socialno varstvenih storitev ter jih seznanimo z moznostjo
vkljuCitve v posebne socialne programe, Ki jih izvaja drustvo.
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INFORMIRANJE

To dejavnost izvajamo z izdajanjem glasila MAZ, s spletno stranjo
www.drustvo-distrofikov.si, prek elektronskih novic, z razlicnimi
tematskimi zlozenkami, priro¢niki, kontinuiranim sodelovanjem z
mediji, vse s ciljem zagotavljanja transparentnosti delovanja dru-
Stva.

MEDNARODNO SODELOVANJE

Mednarodno sodelovanje drustva se odvija v sodelovanju z NSIOS
(Nacionalni svet invalidskih organizacij Slovenije), EDF (Evropski
invalidski forum), EAMDA (Evropska asociacija distrofikov) ter Se z
drugimi invalidskimi organizacijami po Evropi. Pomen povezanosti
drustva prek NSIOS z delovanjem EDF je v ustvarjalnem vplivanju
na oblikovanje evropske invalidske politike, brez katere se ne raz-
vije nobena sistemska reSitev na invalidskem podrocju v Republiki
Sloveniji. EDF je na evropskem nivoju Ze od leta 2010 odlo¢no proti
rusenju socialnih pravic invalidov, kar pa je Se posebej pomembno v
casu finanéne in gospodarske krize. EDF je hkrati vplival, da razvojni
program EU do leta 2020 vkljuc¢uje tudi invalidske vsebine.

Drustvo je direktno povezano tudi z EAMDA, ki se posveca tako
zdravstvenim zadevam (standardizacija zdravstvene obravnave,
nove oblike zdravljenja distrofikov), kot tudi socialnim vidikom in
vklju¢evanju distrofika v druzbo. Sodelovanje drustva z EAMDA je
na splosno koristno zaradi pretoka aktualnih informacij, nas pose-
ben pragmaticni cilj pa je, da bi se slovenske zdravstvene institu-
cije, ki obravnavajo zivéno-misi¢na obolenja, povezale s sodobnimi
razvojnimi trendi na podrocgju zdravstvene obravnave distrofikoy,
poleg tega pa odpiramo realne moznosti za SirSo mednarodno
delovanje slovenskih distrofikov.
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40 LET DRUSTVA HEMOFILIKOV SLOVENIJE (DHS)

SOLIDARNOST IN HVALEZNOST

DHS zdruzuje bolnike z zelo znano, a nadvse redko motnjo strjeva-
nja krvi. Hemofilija je postala tako znana, ker je mutacija zdaj ugo-
tovljenega gena prizadela kraljeve druzine (Anglija, Spanija, Rusija).
Ko se v neki druzini pojavi mutacija za hemofilijo na novo, se od
tedaj dalje deduje. Kar tretjina primerov je posledica nove mutacije
gena pri nosecnici in je prej v rodbini ni bilo. Prirojena bolezen ni
ozdravljiva. Se na polovici prej$njega stoletja je bilo pri¢akovano tra-
janje zivljenja za vse stopnje bolezni (tezke, srednje in lahke) komaj
15 let. Zato je veljala za to redko bolezen izjava dramatika Bertholda
Brechta: »Zenske rojevajo jahaje na grobu.« Seveda pri tem ni mislil
na hemofilijo, ampak na tragi¢no nesmiselnost vojskovanja.

Danes je pri hemofiliji mozno ucinkovito zaustavljati krvavitve ob
samem zacetku ali jih celo preprecevati tudi tako, da si pouceni in
odgovorni bolniki sami vbrizgavajo v zilo manjkajo¢o sestavino,
odloc¢ujocCo za strjevanje krvi.

Ker je dejavnikov (Zzargonsko: faktorjev), ki vplivajo na strjevanje
krvi, vec, je danes tudi vec vrst tovrstnih bolezni, ki se specificno
obravnavajo (hemofilija A, hemofilija B, von Willebrandova bolezen,
pomanjkanje Fl, FV, FVII, FV+FVIIl, motnje v delovanju trombocitov
itd.). Nekatere od teh bolezni imajo tudi Zzenske. Pred pol stoletja
to ni bilo tako pomembno, ker smo vsi prejemali samo svezo krvno
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plazmo, v kateri so bili v skromni meri zastopani vsi faktorji. Danes
pa je drugace, saj prejemamo le manjkajoci faktor ali celo biolosko
zdravilo, ki sploh ni faktor, ampak spodbudi sistem strjevanja krvi.

Clani Drustva hemofilikov Slovenije so v 4 desetletjih v povezavi s
socutnimi in razgledanimi zdravniki prek svojega strokovnega sveta,
ki ga imenujejo sami, organizacijsko izjemno pomagali vzpostaviti
celostno obravnavo bolnikov z motnjo strjevanja krvi. Tako je raven
oskrbe motenj strjevanja krvi v Sloveniji med najboljSimi v Evropi.

Sledili smo nasvetu zacetnice sodobnega zdravljenja hemofilije
prof. dr. Majde Benedik (1918-1995) in soustanoviteljice Nacional-
nega centra za hemofilijo, tedaj Centra RS Slovenije za hemofilijo,
leta 1967 z odlo¢bo (14-162/2 z dne 5.4. istega leta), ki ga je izre-
kla v 70-ih letih prejSnjega stoletja: »Dokler ne bo drustva bolnikovy,
napredka za vse ne bol« A tedaj ni bila popularna civilna druzba,
ampak je bila celo nevarna za enoumno oblast, zato je SZDL naj-
prej ustanovitev odklonila. Ko pa je pri predsedniku, zloglasnem
Mitji Ribi¢icu (1919-2013) posredoval DolancCev svak, reziser France
Jamnik (1921-1992), tudi sam hemofilik in kasnejsi prvi predsednik
DHS, je »Slo skozi«, ker so menili, da so med bodocimi odborniki, ki
so jih potrjevali, tudi ¢lani Zveze komunistov.

Mejniki obravnave v stirih desetletjih so bili: zdravljenje zacetnih
sklepnih krvavitev ambulantno na ljubljanski Pediatri¢ni kliniki
(1973) namesto dolgotrajnega lezanja v bolnisnici in longet s Sko-
dljivim punktiranjem nabrane krvi, nato konec desetletja razprsSitev
ambulantnih infuzij po vseh regionalnih bolniSnicah v Sloveniji in
nekaterih zdravstvenih domovih, ¢e je bila bolnisSnica predalec. Ko
pa ni bilo mogoce zagotoviti na Kozjanskem infuzij v zdravstvenem
domu, ker je bil zdravnik z medicinsko sestro ves ¢as na terenu, se
je zacelo samozdravljenje na domu (1983). Danes, v zadnjem dese-
tletju, imajo skoraj vsi bolniki s tezko ali srednjo stopnjo bolezni uve-
deno profilakticno samovbrizgavanje faktorjev na domu.

Vse zamisli so priSle od drustva, ¢lani so opravljali organizacijska
opravila, zdravstveni delavci pa poucevali kolege v bolniSnicah in
nekaj zdravstvenih domovih, povsod tam, kjer je bila regionalna bol-
nisnica od doma hemofilikov oddaljena ve¢ kot eno uro (regionalni
seminarji v 80-ih letih).
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Ko pa so transfuzije postale nevarne zaradi prenosa aidsa, ne samo
infuzije koncentratov iz placane plazme od odvisnikov in prostitu-
tov, ampak tudi s pripravki od prostovoljno darovane krvi, smo bol-
niki vodili in izpeljali akcijo testiranja vse zbrane krvi na virus HIV in
unic¢evanje virusov v komercialnih pripravkih (virusno inaktiviranje).
Vecletna akcija, ki jo je, zaradi priSepetavanja tedanjega predstojnika
(1929-2010) MikrobioloSkega instituta, ovadbe predsedniku central-
nega komiteja Zveze komunistov Slovenije Francetu Popitu (1921-
2013) o brezumnem zapravljanju zdravstvenega denarja za teste, ovi-
ralo celo Ministrstvo za zdravstvo, je bila podobna kriminalki.

A hemofiliki smo vztrajali na Celu s transfuziologinjo prof. Ljerko Glo-
nar (1926-2019) in 6. januarja 1986 zmagali. Odleglo nam je in Cutili
smo, da smo poskrbeli za vse prejemnike krvi, od novorojenc¢kov do
prometnih ponesrecencev. Neetic¢ne ponudbe, da bi testirali darovano
kri na HIV samo za hemofilike, smo iz solidarnosti odlo¢no odklonili.

Ena temeljnih nalog drustva je tudi izobrazevanje bolnikov samih
o bolezni. Mlade zaradi sodobne obravnave, ki doma, z infuzijami
vsakih nekaj dni, zagotavlja ze preprecevanje krvaviteyv, zal bolezen
premalo zanima. Bolniki namrec, kot laiki, izvajajo zahtevno zdra-
vljenje, ki je uradno dovoljeno samo v bolnisnicah. To vklju¢uje zlasti
obvezno vodenje in poSiljanje dokumentacije o vbrizgavanju injek-
cij v Register hemofilikov (Zakon o zbirkah zdravstvenih podatkov;
Ur. I. RS, 1992, razdelek st. 33). Nosimo mednarodne SOS obeske,
v katerih so v ognjevarni Skatljici izvid in navodila za primer neza-
vesti ob prihodu na operacijsko mizo. Prizadevamo si, da bi npr. v
urgentnih centrih, ¢e s ceste pripeljejo osebo z motnjo strjevanja
krvi, ze z vnosom kartice ZZZS opazili diagnozo redke bolezni in
nato v rac¢unalniku nasli podatek o diagnozi, potrelbbnem zdravilu in
zadnjem vbrizganju. Ob tem mislimo na kolege z drugimi redkimi
boleznimi, pri katerih je standardno ukrepanje ob nujnih stanjih smr-
tno nevarno.

Hvalezni smo ZZZS, da se stroski prirojenih bolezni motnje strje-
vanja krvi krijejo ze iz obveznega zavarovanja, ki ga imajo zagoto-
vljenega vsi drzavljani, hvalezni smo tudi Stevilnemu zdravstvenemu
osebju.
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Zato ob svetovnem dnevu redkih bolezni 2020 izrazamo hvaleznost
slovenski drzavi za zagotavljanje moznosti za ustvarjalno zivljenje
kljub hudi neozdravljivi bolezni.

Tokrat pa smo se dolzni javno opraviciti za neodgovorno izjavo
pescice bolnikov, ki je ob svetovnem dnevu hemofilikov, 17. aprila
2019, posredovala v osrednjem dnevniku TV SLO skrajno nepri-
merno izjavo, ¢es »da smo hemofiliki razoCarani nad drzavo zaradi
okuzbe s hepatitisom C«. Ob tem pa so zamolcali, da je bila, v edini
drzavi na svetu, celotna nasa populacija pregledana na prisotnost
HCV in povsem ozdravljena hepatitisa C.

Vprasujemo se, ali se z ozdravitvijo hepatitisa C zaradi zdravlje-
nja s transfuzijo krvi lahko pohvalijo tudi vsi drugi prejemniki krvi,
Ce sploh vedo, da so se (lahko) okuzili in ¢e so zdravniki njihove
osnovne bolezni poskrbeli za testiranje prisotnosti virusa HCV. Za
bolnike s prirojenimi motnjami strjevanja krvi je prav DHS organi-
zacijsko odlocilno pomagalo Infekcijski kliniki UKC in prof. Matici-
Cevi, ki nas je vse pridobila za zahtevno zdravljenje in poskrbela za
dostopnost res dragih zdravil.

Oprosti, nasa ljuba Slovenija, saj je velika vecina bolnikov s hemofi-
lijo res hvalezna!
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DRUSTVO DEBRA SLOVENIJA — DRUSTVO OSEB
POVEZANIH Z BULOZNO EPIDERMOLIZO0

S0 0B ROJSTVU PRAVILA IGRE RES ZA VSE ENAKA?

BULOZNA EPIDERMOLIZA (EB)

Bulozna epidermoliza je zelo redko, tezko genetsko obolenje, ki ga
poleg poskodbe koze spremlja Se niz drugih komplikacij na organih,
kot so oci, prebavni trakt, motori¢ni sistem. Nastane zaradi priroje-
nega pomanjkanja razlicnih beljakovin, katerih funkcija je povezo-
vati plasti in celice v kozi.

Znaki bulozne epidermolize so rane po vsem telesu in po sluznici,
vsak dodaten pritisk pa povzroci nov mehur in rano. Gibljivost skle-
pov oseb z EB je slaba, zato nekateri potrebujejo invalidski vozic¢ek
ze v zgodnji mladosti, na rokah in nogah se jim zaraScajo prsti, kar
omejuje njihovo funkcijo. Pojavljajo se spremembe na sluznici, solze-
nje oci; ob vedjih erozijah morajo osebe z EB za dva do tri dni ostati
v zatemnjeni sobi. Zozan imajo poziralnik, zato vCasih ze tekocina
povzroci hude bolecine, rane v ustih in na ustnicah pa dodatno ote-
Zijo prehranjevanje in odpiranje ust.

Bulozno epidermolizo, skupino redkih dednih obolenj krhkosti koze
(1:30.000), povzrocajo mutacije v 13 razlicnih strukturnih genih.
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Skupno jim je, da gre za gene, ki kodirajo proteine koze s povezo-
valno vlogo med razlicnimi plastmi koze (delujejo na nivoju tkiva,
npr. kolagen VII, integrini), ali pa gre za proteine skeleta celic koze
(npr. keratini, plektin, razlicne komponente dezmosomov). Mutacije
v tarcnih genih prizadenejo strukturo in funkcijo teh proteinov, ki se
navzven kazejo kot izredna krhkost koze.

V Sloveniji je trenutno 42 obolelih, od tega 4 osebe s tezjo obliko
bolezni. Osebe z EB in njihovi svojci smo zaradi druzenja in izme-
njave izkuSenj ter lazjega reSevanja problemov decembra 2005
ustanovili Drustvo DEBRA Slovenija - drustvo oseb povezanih z
bulozno epidermolizo.

DEBRA Slovenija je aktivni ¢lan zdruzenja DEBRA International in
EURORDIS-a.

Vec informacij najdete na spletni strani www.debra-slovenia.si.
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Rudolf Jekovac
Predsednik drustva

0 DRUSTVU BOLNIKOV S HUNTINGTONOVO
BOLEZNLJO

Drustvo je bilo ustavljeno leta 2007 z namenom pomagati bolni-
kom, svojcem in streznemu osebju pri premagovanju posledic
neozdravljive bolezni, jih seznanjati s prakti¢nimi nacini pomodi pri
prehranjevanju, komuniciranju in vzdrzevanju telesne kondicije in
predvsem svojce informirati o nac¢inu prenatalnega nac¢rtovanja roj-
stev. Do zdaj smo izdali tri knjige (dve sta namenjeni zdravnikom,
ena osebju v domovih), prevedli in sinhronizirali smo zgos¢enko, Ki
opisuje bolezen, nac¢ine pomodi v razli¢nih razvojnih fazah in pri-
pomocke za lazje komuniciranje in prehranjevanje, in organizirali
vrsto predavanj na omenjene teme. Tekom let se je pokazalo, da so
najbolj smotrna in uspesSna predavanja oziroma sreCanja za manjse
Stevilo delavcev v domovih (pribl. 2.030), ki so v neposrednem
stiku z varovancem. Tako od leta 2013, in ob podpori FIHA, orga-
niziramo srecanja v razlicnih domovih. Sestanemo se v povprecju
enkrat mesecno, tematika je razli¢na: odnosi (skrivnost medseboj-
nih odnosov bolnik, svojci, negovalci ...), pomoc¢ pri prehranjevaniju,
fizioterapija, delovna terapija, pripomocki za boljSo oskrbo, itd. Od
leta 2015 dalje pripravljamo lokalna srecCanja, da se jih lahko udelezi
¢im vec udelezencev s posameznega obmodcja. Predavatelji so stro-
kovnjaki na svojih podrocjih. Na sreCanja vabimo izkusSene terapevte
iz Nemcije, Avstrije in Belgije. Poleg finan¢nih tezav se sreCujemo s
problemi, ki jih ne bi smelo biti. V interesu bolnikov, svojcev, zdra-
vstva in cele Slovenije je sestaviti spisek bolnikov, in po moznosti
svojcev, ki bi jih vabili na sre¢anja. Zal nam stroka ne pomaga kaj
dosti, ker ima zaradi varovanja osebnih podatkov pri tem omejitve.

9/
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DRUSTVO BOLNIKOV Z GAUCHERJEVO BOLEZNIJO
SLOVENIJE

Srednja Kanomlja 66, SI-5281 Spodnja Idrija
www.gaucher-drustvo.si
info@gaucher-drustvo.si

Gaucherjeva bolezen se imenuje po francoskem zdravniku Philippu
Charlesu Ernestu Gaucheriju, ki je bolezen opisal leta 1882.

Pogostost gaucherjeve bolezni je 1 na 100.000 oseb, zato je uvr-
S¢ena med redke bolezni. Gaucherjeva bolezen je ena izmed okoli
50 dednih presnovnih »bolezni kopicenja v lizosomih«.

Gaucherjeva bolezen je posledica pomanjkanja oz. zmanjsSane aktiv-
nosti encima glukocerebrozidaza, kar privede do kopic¢enja glu-
kocerebrozida (tj. lipid, za razgradnjo katerega je odgovorna glu-
kocerebrozidaza) v vranici, jetrih in kostnem mozgu. Obicajno so
pogosti zlomi kosti ter povecana jetra in vranica tudi med prvimi
znaki, zaradi katerih zdravnik posumi na gaucherjevo bolezen. Drugi
znaki bolezni so Se hematoloske in skeletne nepravilnosti, utruje-
nost, zakasneli telesni razvoj pri otrocih in nevroloske motnje. Izra-
zenost bolezni je zelo heterogena: od blagih oblik, ko bolnik ne
potrebuje zdravljenja, do hudih nevroloskih zapletov, ki vodijo do
smrti v prvih dveh letih Zivljenja.
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Bolezen ni ozdravljiva, encimsko nadomestno zdravljenje, ki je na
trgu od leta 1991, pa bistveno izboljsa pocutje in zdravstveno sta-
nje bolnikov. Terapija z nadomestnim encimom poteka v dveurni
intravenozni infuziji dvakrat mesecno. V stevilnih evropskih drzavah,
vklju¢no s Slovenijo, imajo bolniki moznost zdravljenja na domu. To
pomeni, da je bolnik, ¢e zeli, lahko popolnoma samostojen pri pri-
pravi raztopine za infundiranje in izvedbi intravenozne terapije. Za
zdravljenje gaucherjeve bolezni je na voljo tudi terapija za zmanjsa-
nje koli¢ine substrata (glukocerebrozida) z zdravilom v obliki kapsul
za peroralno uporabo.

V Sloveniji zivi 22 gaucherjevih bolnikov; trije se zdravijo pri doc. dr.
Urhu Groslju na Pediatri¢ni kliniki, ostali pa pri prof. dr. Samu Zveru
na Interni kliniki.

Gaucherjevi bolniki so se Ze soocili s Stevilnimi situacijami, znacil-
nimi za redke bolezni:

e slabo poznavanje bolezni s strani zdravstvenih delavcev in
javnosti,

e pozna diagnoza,

¢ dolgo obdobje med postavljeno diagnozo in zacetkom encim-
skega nadomestnega zdravljenja,

e draga zdravila,

e Stevilna Se nereSena medicinska vpraSanja (tezave, ki se poja-
vljajo kljub encimskemu nadomestnemu zdravljenju, neucinko-
vitost encimskega nadomestnega zdravljenja za nevronopatske
oblike bolezni).

Drustvo bolnikov z gaucherjevo boleznijo Slovenije je bilo ustano-
vljeno leta 2003. Nas glavni namen je medsebojno povezati slo-
venske gaucherjeve bolnike in jim biti v pomoc¢ pri njihovih morebi-
tnih tezavah. Spremljamo novosti na podroc¢ju gaucherjeve bolezni
in o njih obves¢amo bolnike in zdravnike. Organiziramo srecanja,
na katerih se izobrazujemo o novostih na podrocju gaucherjeve
bolezni, prav tako pa je to priloznost za medsebojno spoznavanje
in izmenjavo izkusenj med bolniki in zdravniki. Skupaj z drustvi iz
sosednjih drzav organiziramo regijska srec¢anja gaucherjevih bolni-
kov, aktivni pa smo tudi v Mednarodni zvezi Gaucher (www.gau-
cheralliance.org), ki zdruzuje drustva gaucherjevih bolnikov z vsega
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sveta in s katerimi si skupaj prizadevamo za izboljSanje kakovosti
zivljenja gaucherjevih bolnikov.

V letu 2018 je bila izdana broSura, v kateri so predstavljene dobre
prakse iz vsakodnevnega zivljenja gaucherjevih bolnikov. BrosSura je
uporabna tudi za druge redke redke bolezni, zato vas vabim, da si jo
pogledate (dostopna je na https://gaucheralliance.org/gb/about_
iga/iga_downloads).
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Marija Pintaric
predsednica drustva

DRUSTVO BOLNIKOV S FABRYJEVO BOLEZNIJO
SLOVENIJE

Dobja vas 153
2390 Ravne na Koroskem
Drustvo.fabry@gmail.com

Drustvo bolnikov s Fabryjevo boleznijo Slovenije je bilo ustano-
vljeno leta 2003. Clani drustva niso samo bolniki, ampak tudi njihovi
druzinski ¢lani, prijatelji in zdravstveno osebje, ki skrbi za nas. V¢la-
njeni smo v Zdruzenje za redke bolezni Slovenije ter mednarodno
organizacijo Eurordis in FIN.

Znacilnost te bolezni je, da ¢lovek zboli ze v otrostvu, najveckrat s
hudimi bole¢inami okoncin in drobnimi pikéastimi spremembami po
kozi vsega telesa. Bolezen z leti napreduje in v zrelih letih pride do
postopnega odpovedovanja tarénih organov (srce, ledvice, centralni
Ziveéni sistem). Zaradi nacina dedovanja (na X kromosom vezano
dedovanje) obolevajo prizadeti moski, pri Zzenskah pa je prizadetost
zelo razli¢na: od hujSe prizadetosti vseh organov do asimptomat-
skih oblik bolezni.

Trenutno je registriranih 43 bolnikov (39 odraslih in 4 otroci), tera-
pijo pa prejema 21 bolnikov. Od leta 2003 je v Sloveniji omogoceno
nadomestno encimsko zdravljenje. To poteka na dva tedna v obliki
pocasne intravenske infuzije in je dozivljenjsko. Ker so bolniki doma
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iz razlicnih krajev Slovenije, prejemajo terapijo v lokalnem zavodu,
ki je najblizji njihovem bivalisCu, ali pa si aplikacijo dajejo sami na
domu. Od druge polovice leta 2018 pa za bolnike, ki to zelijo, skrbi
kolektiv Medical Home servis. To je za bolnike odli¢na reSitey, saj s
pomocjo usposobljenega medicinskega osebja dobivajo terapijo na
domu. Dvakrat letno pa obis¢ejo Fabry center v Slovenj Gradcu, kjer
opravijo vse potrebne preglede. Vsi ostali bolniki, ki niso vkljuceni v
nadomestno zdravljenje, pa imajo redne kontrolne preglede v Slo-
venj Gradcu, kjer je Center za zdravljenje Fabryjeve bolezni.

Ob 10. obletnici Centra za zdravljenje Fabryjeve bolezni Sloven;j
Gradec je drustvo skupaj s centrom in s pomocjo donatorjev izdalo
knjizico FABRYJEVO SRCE. Knjizica je izSla v 3 jezikih (v slovenscini,
anglescini, hrvascini). Ponosni smo, da nam je to uspelo, saj bodo
prispevki in zgodbe nasih bolnikov prisle v mnoge domove. Vsem
iskrena HVALA.

Drustvo organizira redna srec¢anja, na katerih se seznanimo s stro-
kovnimi novostmi zdravljenja nase bolezni, izmenjamo osebne izku-
Snje in tezave. Imamo se lepo in smo ena velika druzina.



Druttvo pliuenih in alergijskih bolnikov Slovenije
Pulmonary and Allergic Patients Association of Slovenia
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DRUSTVO PLJUCNIH IN ALERGIJSKIH BOLNIKOV
SLOVENIJE

Koprska ulica 94, Ljubljana
tel. 01427 44 44
www.dpbs.si, dpbs@siol.net

Drustvo plju¢nih in alergijskih bolnikov Slovenije je nevladna huma-
nitarna organizacija, ki zdruzuje bolnike in zdrave s skupnim ciljem:
pomagati in lajsati Zivljenje ljudem z boleznimi dihal in alergijami.
Drustvo plju¢nih in alergijskih bolnikov Slovenije deluje od leta 1991
in zdruzuje okoli 3.700 bolnikov z boleznimi dihal in alergijskimi
boleznimi, njihove svojce in zdravstvene delavce na obmocdju celo-
tne Slovenije.

Poslanstvo drustva je doseci zmanjsanje kroni¢nih bolezni dihal in
alergij, hkrati pa omiliti (ekonomske in socialne) posledice bolezni
za obolele in njihove druzine ter tako izboljsati kvaliteto njihovega
zivljenja. NaSe glavne naloge so posredovanje staliS¢ bolnikov jav-
nosti, sodelovanje v rehabilitaciji ljudi z boleznimi dihal in alergijami,
prizadevanje za boljSo komunikacijo med bolniki in zdravstvenim
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osebjem, izmenjevanje znanja in izkuSenj, vidnost in prepoznavnost
nasega drustva v slovenskem prostoru in skrb za enakost zdravja
pri nas.

Cilji drustva so prizadevanje za druzbo s ¢im manj boleznimi dihal
in alergij in opozarjanje druzbe na nujnost izboljSanja pogojev in
polozaja ljudi z boleznimi dihal in alergijami. Z zdravstveno vzgojo
in informiranjem skusamo doseci vecje razumevanje problemov
bolnikov in podpiramo delo vseh nasih izvajalcev v Sloveniji, da to
dosezejo. Nase ugotovitve in spoznanja posredujemo tudi drzavnim
organom in institucijam.

REDKE PLJUCNE BOLEZNI

Redka bolezen prizadene zelo malo posameznikov. Evropska organi-
zacija za redke bolezni (EURORDIS - European Organisation for Rare
Diseases) omenja, da je razlicnih redkih bolezni med 5000 in 7000,
kar pomeni, da ima od 6 % do 8 % prebivalcev Evropske Unije eno
izmed redkih bolezni, med katere sodijo tudi redke plju¢ne bolezni.

MED REDKE PLJUCNE BOLEZNI UVRSCAMO:

1. Vnetne bolezni:
a. fibrozirajo¢i mediastinitis
2. Fakomatoze:
a. limfangioleiomiomatoza,
b. neurofibromatoza.
3. Prirojeni emfizem:
a. pomanjkanje alfa-1 antitripsina,
b. mutacije elastina.
4. Bolezni plju¢nega zilja:
a. prirojena plju¢na hipertenzija,
b. plju¢na pulmonalna hemangiomatoza,
c. plju¢na veno-okluzivna bolezen,
d. prirojene hemoragi¢ne teleangiektazije s plju¢no prizadetostjo.
5. Plju¢na alveolarna mikrolitiaza, cisticna fibroza.
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6. Motnje ciliarnega sistema:
a. Kartagenerjev sindrom,
b. primarna diskinezija cilij.
7. Motnje regulacije dihanja:
a. centralna alveolarna hipoventilacija,
b. narkolepsija.
8. Vezivno tkivne bolezni:
a. Marfanov sindrom,
b. Ehler-Danlos sindrom s plju¢no prizadetostjo.
9. Vaskulitisi:
a. Wegenerjeva granulomatoza,
b. Goodpasture sindrom,
c. mikroskopski poliangiitis,
d. poliartritis nodoza,
e. Churg-Straussov sindrom.
10. Kongenitalne bolezni:
a. cisticna adenomatoidna malformacija,
b. plju¢ne sekvestracija,
c. neuroendokrina celi¢na hiperplazija.
11. Nevromuskularne bolezni:
a. amiotrofi¢na lateralna skleroza,
b. miastenia gravis,
c. dermatomiozitis,
d. polimiozitis.
12. Motnje presnove in kopicenja
a. Gaucherjeva bolezen s pljué¢no prizadetostjo,
b. Nieman-Pickova bolezen s plju¢no prizadetostjo,
c. Hermanski-Pudlakov sindrom.
13. Druge:
a. sarkoidoza,
b. histiocitoza X,
c. idiopatska pulmonalna hemosideroza,
d. anemija srpastih celic s plju¢no prizadetostjo,
e. limfangiomatoza.
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KAKO OBRAVNAVAMO REDKE PLJUCNE BOLEZNI V SLOVENLI
IN KAKO JIH ZDRAVIMO?

Zaradi redkega pojavljanja je prepoznavanje redkih plju¢nih bolezni
tezko, bolezen obicajno odkrijemo v poznih stadijih. Povprec¢ni ¢as
od prvih znakov bolezni do diagnoze lahko traja od nekaj mese-
cev do vec let. Zaradi nepotrebne predhodne diagnostike, neustre-
znega zdravljenja in posledi¢no pozne prepoznave ter zamujene
priloznosti za zgodnje zdravljenje je obravnava redkih plju¢nih bole-
zni zahtevna. Okvare plju¢ so ob postavitvi diagnoze najpogosteje
ze tako hude, da so nepovratne in zahtevajo dolgotrajno in drago
zdravljenje. Podatkovnih baz in registrov redkih plju¢nih bolezni v
Sloveniji nimamo.

DPABS SI JE ZADALO NALOGO, DA JE POTREBNO VSE SILE USMERITI V:

1. Spodbujanje osnovnih principov preventive plju¢nih bolezni, ki
veljajo tudi za redke plju¢ne bolezni:
a. spodbujanje k nekajenju in prenehanju kajenja,
b. skrb za Cisto okolje,
c. redna telesna vadba.

2. ZgodnejsSo diagnostiko:

a. druzinski zdravniki morajo bolnika s plju¢no prizadetostjo, ki
ne reagira na obicajno zdravljenje, ¢im prej napotiti k specialistu,
b. specialiste pulmologe je potrebno v programu izobrazevanja
temeljito seznaniti z diagnostiko in obravnavo redkih plju¢nih
bolezni,

c. redke plju¢ne bolezni moramo obravnavati v specializiranih
ustanovah za plju¢ne bolezni.

3. Ker je zdravljenje lahko zelo zahtevno in je uporaba redkih dra-
gih zdravil, ki za farmacijo niso dobi¢konosna, vCasih tezko dose-
gljiva, bo drustvo apeliralo na strokovno javnost, da omogodi
zdravljenje redkih plju¢nih bolezni bolnikom, ki tako zdravljenje
potrebujejo.
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AKTIVNOSTI DPABS V NAPORIH, DA BOSTA DIAGNOSTIKA IN
ZDRAVLJENJE REDKIH PLIUCNIH BOLEZNI USPESNEJSA

Drustvo plju¢nih in alergijskih bolnikov, ki zdruzuje tudi bolnike z
redkimi boleznimi, vzpodbuja bolnike in njihove svojce k druzbeni
aktivnosti v zahtevah po hitrem dostopu do zgodnje diagnostike,
boljSem zdravljenju in kakovostni obravnavi bolnikov z redkimi
plju¢nimi obolenji tako, da:

a. zahtevajo, da se razvijajo kakovostni izobrazevalni programi pri-
lagojeni Sirsi javnosti ter bolnikom in njihovim svojcem v prepo-
znavanju redkih plju¢nih bolezni,

b. vzpodbujajo strokovno javnost, da mora skrbeti za kakovostne
programe izobrazevanja, ki bodo omogodili zgodnjo prepoznavo
redkih plju¢nih bolezni, pravilno in pravocasno napotitev bol-
nikov v ustrezno referencéno ustanovo, kjer bo poskrbljeno za
pravocasno diagnostiko in najprimernejSi nacCin zdravljenja ter
skrbno in redno nadaljnje sledenje tem bolnikom,

C. opozarjajo na pomen ustanovitve podatkovnih baz in centralnih
registrov teh bolezni,

d. zahtevajo, da se zelo redke bolezni obravnavajo multidiscipli-
narno in v sodelovanju s sorodnimi centri v tujini, saj bo le tako
zagotovljena kakovost obravnave teh bolnikov,

e. zahtevajo, da bodo zagotovljeni pogoji za raziskovalno delo na
tem podrocju.

prim. Nadja Triller, dr. med. spec. pulmolog
podpredsednica DPABS

ZdYA \/d\\ﬂ

Koprska ulica 94, 1000 Ljubljana, Slovenija v
T:00 386 (0)1427 44 44, Fax: 00 386 (0)1 427 44 43

e-mail: dpbs@siol.net, http://www.dpbs.si
Transakdijski racun: 02045-0018294003 Dav¢na Stevilka: 5180238955
Drustvo je registrirano pri UE Ljubljana pod Stevilko 688.
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DRUSTVO ZA CISTICNO FIBROZO SLOVENIJE
CYSTIC FIBROSIS ASSOCIATION OF SLOVENIA

SkrajSano ime: Drustvo CF

Naslov: TroStova ulica 5, 1292 |g, Slovenija
Elektronska posta: info@drustvocf.si
Spletna stran: http:/www.drustvocf.si

TRR: 02098-0258366891
Davéna §t.: 39229521

Drustvo za cisti¢no fibrozo Slovenije je humanitarna organizacija, ki
zdruzuje bolnike z redko boleznijo cisti¢no fibrozo (otroke in odra-
sle), sorodnike, zdravstveno osebje in vse, ki podpirajo dejavnost
drustva. Drustvo je bilo ustanovljeno leta 2009 in deluje na obmo-
Cju celotne Republike Slovenije.

Namen drustva je organizirana pomoc¢ vsem bolnikom s cisti¢no
fibrozo za dosego visje kakovosti zivljenja, ki pripomore k boljsemu
in daljSemu zivljenju teh bolnikov. V drustvu pomagamo bolnikom in
njihovim druzinam pri uveljavljanju in uresni¢evanju pravic. Drustvo
sodeluje s podobnimi domacimi in mednarodnimi organizacijami.

Pri cisti¢ni fibrozi zaradi genetske okvare gosta sluz najbolj priza-
dene pljuca in prebavila, pa tudi druge organske sisteme. Glavni
vzrok obolevanja in umrljivosti je bolezen pljug, zato je ob hudo


mailto:info@drustvocf.si
http://www.drustvocf.si

I -

napredovani cisti¢ni fibrozi edina moznost prezivetja obojestran-
ska presaditev pljuc. Vsak 30. Evropejec je prenasSalec gena, ki pov-
zrocCa cisti¢no fibrozo. V Evropi je preko 40.000 otrok in mladih
odraslih s cisti¢no fibrozo (mukoviscidozo), v Sloveniji pa zivi okoli
100 bolnikov, od tega ima 17 bolnikov presajena pljuca. Do leta 2019
so operativhe posege obojestranske presaditve plju¢ opravljali v
dunajski bolnisnici AKH, lani pa so trem bolnikom s cisti¢no fibrozo
uspesno presadili plju¢a na Klinicnem oddelku za torakalno kirurgijo
UKC Ljubljana. Napredek medicinske znanosti je bolezen, ki je bila
neko¢ usodna ze v otrostvu, spremenil v kroni¢no bolezen odra-
slega obdobja. Skupaj z evropskim zdruzenjem za cisti¢no fibrozo
si v vsej Evropi prizadevamo izboljsati izid zdravljenja ter prezivetja
otrok in mladih odraslih s to redko boleznijo, saj vsi bolniki zno-
traj Evrope Se vedno nimajo enakega dostopa do kakovostne zdra-
vstvene oskrbe.

V drustvu izvajamo razlicne programe: izobrazevanje in ozavesSca-
nje javnosti, svetovanje in podpora uporabnikom, ohranjanje tele-
sne zmogljivosti bolnikov. Azurno urejamo spletno stran, izdajamo
publikacije in videoposnetke, udelezujemo se evropskih srecanj
za cisti¢no fibrozo in srecCanj za redke bolezni, organiziramo stro-
kovne posvete in druge aktivnosti ob evropskem tednu osvesc¢eno-
sti. Svetujemo bolnikom in njihovim druzinam na razli¢nih podro-
¢jih in organiziramo delavnice za samopomoc. Obravnavamo teme
na pravnem, psihosocialnem in prehranskem podrocju. S socialno
pomocgjo pomagamo socialno ali drugace ogrozenim bolnikom s
cisti¢no fibrozo. Za ohranitev telesne zmogljivosti bolnikov s cisticno
fibrozo pomagamo z individualno telesno vadbo in rehabilitacijo v
naravnem zdravilisCu.

Na razlicne nacine opozarjamo pristojne organe na izboljSanje sta-
tusa bolnikov s cisti¢no fibrozo in njihovih druzin. S poslanskimi
pobudami, dopisi na pristojne institucije in individualnimi tozbami
pred pristojnim sodis¢em nam je uspelo izboljsati polozaj bolnikov
s cisti¢no fibrozo in njihovih druzin. Dolgotrajno bolni otroci imajo v
c¢asu odsotnosti od pouka u¢no pomoc. Z odlocitvijo sodis¢a imajo
starSi otrok s cisti¢no fibrozo pravico do visSjega dodatka za nego
otroka in delnega placila za izgubljeni dohodek. Bolnik s cisticno
fibrozo ima pravico do zdraviliskega zdravljenja. Stipendistu zaradi
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opravicljivin zdravstvenih razlogov ni treba vracati Stipendije.
Osebe, ki so trajno nezmozne za delo, imajo pravico do varstve-
nega dodatka. Invalidi imajo pravico do nadomestila za invalidnost.
Pripravljen je Nacrt dela na podroc¢ju redkih bolezni v RS, ustano-
vljena je Nacionalna kontaktna tocka za redke bolezni v Sloveniji,
z zakonom je dolo¢en Register redkih nemalignih bolezni. Bolniki
s cisti¢no fibrozo imajo v breme osnovnega zdravstvenega zava-
rovanja pravico do zdravil in Zivil za posebne zdravstvene namene,
enako tudi pravico do medicinskih pripomockov.

Uspesno smo izvedli programe in druge aktivnosti drustva, ki so
prispevali k izboljSanju kakovosti zivljenja bolnikov s cisti¢no fibrozo
in njihovih druzin na razli¢nih podrocjih Zivljenja.
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Blaz Kondza
predsednik drustva

DRUSTVO BOLNIKOV Z LIMFOMOM

Pod vrbami 11, 1000 Ljubljana
www.limfom.si

DRUSTVO SE PREDSTAVI

Drustvo bolnikov z limfomom, v katerem zdruzujemo predvsem
bolnike z limfomom in diseminiranim plazmocitomom ter njihove
svojce, smo ustanovili 14. aprila 2005. Drustvo je z 22. avgustom
2005 postalo tudi polnopravni ¢lan mednarodne organizacije
Lymphoma Coalition, ki zdruzuje limfomske organizacije s celega
sveta. Drustvo je vklju¢eno tudi v evropsko organizacijo bolnikov
z diseminiranim plazmocitomom Myeloma Patients Europe. Uradni
sedez drustva je v Ljubljani, prisotni smo tudi na spletu na naslovu
www.limfom.si.

ZAKAJ SMO USTANOVILI DRUSTVO?

Drustvo smo ustanovili z namenom, da bi bolniki, ki so kalvarijo od
postavitve diagnoze, zdravljenja in ozdravitve Zze doziveli, pomagali
bolnikom, ki so se na tej poti Sele znasli. Nasa glavna naloga je, da si
medsebojno pomagamo, da prisko¢imo na pomoc¢ nanovo zbolelim
in njihovim druzinam.
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Druga pomembna naloga drusStva je ozavescanje SirSe javnosti o
limfomih, diseminiranem plazmocitomu in problematiki povezani
z njimi. To se nam zdi Se kako pomembno, saj je limfom s svojimi
simptomi zlahka zamenljiv s katero izmed nedolznih bolezni, kot sta
gripa ali prehlad. Podobno je tudi z diseminiranim plazmocitomom,
ki ima prav tako simptome, ki jih lahko zamenjamo s katero drugo
manj nevarno boleznijo. V ta namen smo izdali ze nekaj zlozenk in
brosuric.

Tretja pomembna naloga je sodelovanje z ostalimi organizacijami
doma in po svetu, ki se borijo za boljsi jutri bolnikov z rakom.

NASE DRUSTVO IN REDKE BOLEZNI

Nekatere podtipe limfomov bi brez tezav uvrstili med redkejse, Ce
ne ze kar redke bolezni. Podobno velja tudi za diseminirani plaz-
mocitom. Zato smo se v drustvu odlocili za sodelovanje in podporo
aktivnostim, ki jih izvajamo drustva na podrocju redkih bolezni.
Obelezitev dneva redkih bolezni je ena od taksnih aktivnosti, pri
kateri nase drustvo sodeluje.
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BOLNIKI S HEREDITARNIM ANGIOEDEMOM

Smo bolniki s hereditarnim angioedemom, kar na kratko pomeni
dedno otekanje. Otekline se pojavljajo povsod po telesu in sicer
brez pravega vzroka. Sprozilnih faktorjev je namrec zelo veliko, od
padca odpornosti, hormonskih sprememb, stresa, do ponavljajo-
¢ih gibov, ki so pravzaprav stalnica vsakdanjega zivljenja. Otekline
nastopijo vedno nenapovedano.

Bolezen je lahko smrtno nevarna, saj poleg oteklin rok, nog in trebu-
Sne votline lahko prizadene tudi grlo. HAE je redka bolezen, saj se
pojavlja priblizno od 1 na 10.000 do 1 na 50.000 ljudi.

Prav zaradi tega je potrebno poleg bolnikov tudi zdravnike ozave-
SCati o tej bolezni. V Sloveniji nas je le priblizno 21 bolnikov. Zaradi
varovanja osebnih podatkov in ne-odzivanja bolnikov na skupna
sreCanja, ki jih organizira Klinika Golnik, je zelo tezko vzpostaviti
kontakt z bolniki. Ze nekaj let se skupaj s Kliniko Golnik trudimo
vzpostaviti vezi med bolniki in zdravniki.

Dober kontakt pa je vzpostavljen z zelo dobro organizirano med-
narodno organizacijo HAEi. Z njeno pomocjo sem v zacCetku leta
2019 vzpostavila komunikacijsko platformo HAE connect Slove-
nija. To je baza ¢lanov, tako zdravnikov kot bolnikov, preko katere
se posreduje informacije o novitetah na podrocju raziskav, delo-
vanju mednarodne organizacije HAE, ipd. S pomoc¢jo mednarodne
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organizacije HAEi bo v teh dneh aktivirana tudi uradna spletna stran
HAE Slovenija kot gostujoCa spletna stran HAEI. LetosSnje leto se
prvi¢ udelezujemo tudi mednarodne konference HAEI, ki bo od 14.
do 17. maja v Frankfurtu. Tam bova Slovenijo zastopali z dr. Zidar-
novo s Klinike Golnik.

Prejsnja leta smo se namre¢ udelezevali le konferenc v Makedoniji,
ki se jih udelezujejo drzave Balkana. Upam, da se tudi letos udele-
zimo te konference, ki se bo odvila predvidoma konec septembra v
Skopju.

LetoSnje leto bo na nasem podrocju torej zelo pestro. Poleg vseh
aktivnosti, ki se bodo dogajale, se bom posvetila tudi ustanovitvi
Drustva bolnikov s HAE.
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zahtevajo strast.

Vec kot stoletje postavljamo nove standarde v diagnostiki in zdravljenju
stevilnih bolezni. Danes nam novi viri podatkov in napredna analitika
omogocajo, da zagotovimo pravo zdravljenje za pravega bolnika ob pravem
Casu. Zato se povezujemo s tistimi, ki stremijo k istemu cilju in razumejo, da
nova znanja sluZijo ne samo znanosti, temvec predvsem clovestvu.
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Informacija pripravljena: februar 2020.
Samo za strokovno javnost.
DODATNE INFORMACIJE SO NA VOLJO PRI: Roche farmacevtska druzba d.o.o., Stegne 13g, 1000 Ljubljana.
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Zdruzenje za
redke bolezni
Slovenije

REPUBLIKA SLOVENIJA
MINISTRSTVO ZA ZDRAVJE

6. NACIONALNA KONFERENCA
0B DNEVU REDKIH BOLEZNI

TOREK, 3. MAREC 2020, 0B 9.00 URI
KONGRESNI CENTER BRDO PRI KRANJU, DVORANA SPLENDENS

PROGRAM

9:00-9:30

Registracija

A. UVODNE MISLI

9:30-9:50

Uvodni nagovor predstavnika Ministrstva za zdravje RS
Prof. Joze Faganel, predsednik Zdruzenja za redke bolezni Slovenije

B. NOVI VIDIKI V POLITIKI, ORGANIZACIJI IN ZNANOSTI (EU IN RS)

9:50-10:10

10:10-10:30

10:30-10:40

10:40-10:50

Evropski parlament: izboljSujemo strategijo, izboljSujemo zdravje
Mag. Tanja Fajon, poslanka Evropskega parlamenta

Evropske referenéne mreze in projekt RARE 2030
Doc. dr. Mojca Zerjav Tansek, dr. med., Pediatricna klinika, UKC Ljubljana

Predstavitev Evropske referencne mreze za paciente s sindromi genetske
predispozicije za razvoj tumorjev: ERN GENTURIS
Doc. dr. sc., B, Mateja Krajc, dr. med., Onkoloski institut Ljubljana

Drzavni register testiranih oseb iz druzin, obremenjenih z dednim rakom
Simona Hotujec, mag. manag. kak., Onkoloski institut Ljubljana
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C. TEMELJI SISTEMA OBRAVNAVE REDKIH BOLEZNI V SLOVENUI

10:50-11:10  Slovenski sistem zdravstvenega zavarovanja in redke bolezni
Marjan Suselj, univ. dipl. psih., generalni direktor Zavoda
za zdravstveno zavarovanje Slovenije

11:10-11.30  Zdravstveni svet R Slovenije in redke bolezni
Akad. prof. dr. Franc Strle, dr. med.

11:30-11:50  Zdravilo od iznajdbe do kon¢nega, zascitenega izdelka
Prof. dr. Lovro Stanovnik, dr. med.

11:50-12:10  Odmor

12:10-12:30  Regulacijski mehanizmi ali pot od izdelka do bolnika
Nada Irgoli¢, mag. farm., spec.

12:30-12:50  Farmacevtska etika
Prof. dr. Mitja Kos, mag. farm., Fakulteta za farmacijo, UL

12:50-13:10  Eticni vidiki voljnosti bolnikov z redkimi boleznimi
Doc. dr. Bozidar Volj¢, dr. med., predsednik Komisije RS za medicinsko etiko

D. VPOGLED V MANJ ZNANE REDKE BOLEZNI

13:10-13:30  Hereditarni angioedem
Doc. dr. Mihaela Zidarn, dr. med., Bolnisnica Golnik

13:30-13:50  Redke bolezni v ustni votlini
Prof. dr. Matjaz Rode, dr. dent. med.

13:50-14:10  Langerhansova in Erdheim-Chesterjeva histiocitoza
Mihela Sajn, dr. med., Klini¢ni oddelek za hematologijo, UKC Ljubljana

14:10-14:30  Pot do diagnoze Gaucherjeve bolezni
Mihela Sajn, dr. med., Klinicni oddelek za hematologijo, UKC Ljubljana

14:30-14:50  Ahondroplazija
Doc. dr. Primoz Kotnik, dr. med., Pediatri¢na klinika, UKC Ljubljana

E. ZIVETI Z REDKO BOLEZNIJO

14:50-15:10  Izkustvo vrednot Zivljenja z Amiotrofi¢no lateralno sklerozo
Doc. dr. Blaz Koritnik, dr. med., K za klinicno nevrofiziologijo, UKC Ljubljana
Damijan Skrbina, Drustvo distrofikov Slovenije

15:10-15:30  Zakljucne misli
Prof. Joze Faganel, predsednik Zdruzenja za redke bolezni Slovenije

15:30-16:30  Kosilo in neformalno druzenje
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