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1. Wstep

Achondroplazja (ACH) to choroba genetyczna nalezaca do grupy choréb

rzadkich.  Obecnie  jest najbardziej znang formg  karlowatosci.
Szacuje  si¢, ze na  Swiecie  wystgpuje z  czestotliwoscig
1 na 10 000 - 30 00 zywych urodzen [1], co w globalnym rozrachunku daje
odsetek wystepowania 4,73 przypadkdéw na kazde 100 000 urodzonych oséb
w populacji §wiatowej, natomiast w Europie — 3,62 przypadkow na kazde
100 000 nowo urodzonych Europejczykow [2]. Po podsumowaniu, mozna
okresli¢, ze na catym $wiecie z achondroplazja zmaga si¢ okoto 360 000 oséb
[3]. W odniesieniu do mieszkancow Polski, wedtug danych z 2024 roku, okoto
560 os6b ponizej 18 roku zycia to wlasnie chorzy z achondroplazjg [4, 5].
Achondroplazja to choroba o podlozu genetycznym, wiec calkowite jej
wyleczenie nie jest mozliwe. Metody leczenia chordb genetycznych skupiaja
si¢ przede wszystkim na opdznianiu rozwoju choroby, minimalizowaniu jej
objawodw, a takze poprawie jakosci zycia chorych.
W ramach programu lekowego, od stycznia 2025 roku, w Polsce zostal objety
refundacjg lek, ktory w znaczacy sposob wpltywa na lagodniejszy przebieg
choroby. Substancje czynng leku stanowi wosorytyd, ktoéry uznawany jest
obecnie za jedyng bezpieczng 1 efektywna opcja terapeutyczng w leczeniu
achondroplazji. Dla polskich pacjentow chorujacych na achondroplazje,
wpisanie wosorytydu na liste lekéw refundowanych, to przetom w leczeniu.
Umozliwia im to dostep do w pelni bezplatnej, a przede wszystkim celowane;
terapii, co daje szanse 1 nadzieje na lepsze zycie, a takze skuteczniejszg walke
z choroba.

2. Choroba rzadka- definicja

Wedtug definicji funkcjonujacej w Europie, chorobg rzadka nazywa sig
chorobg, ktora wystepuje w populacji europejskiej z czestoscig mniejszg niz
1 na 2000 os6b (5 na 10 000 osob) [6]. Porownujac cata populacje europejska,
tatwo mozna zauwazy¢, ze odsetek ludzi zmagajacych si¢ z chorobami rzadkimi
w og6élnym rozrachunku jest niewielki 1 wynosi okoto 6-8% catej populacji
[6,7]. Z racji tego, ze problem ten dotyka malg ilo$¢ spoteczenstwa, czesto
rozpoznanie danej choroby rzadkiej stanowi spore wyzwanie kliniczne.
Informacje na temat chorob rzadkich w publikacjach naukowych sa
szczatkowe, a liczba ekspertow specjalizujacych sie¢ w tej dziedzinie jest
niewielka. Dodatkowo, nie pomaga fakt, ze diagnostyka chorob rzadkich jest
procesem bardzo ztozonym zwigzanym z duzg zmienno$cig kliniczng
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poszczegollnych jednostek chorobowych oraz identyfikacjg przy zastosowaniu
wysokospecjalistycznej diagnostyki genetycznej (niejednokrotnie bardzo
drogiej lub niedostepnej w danym kraju). Diagnostyka genetyczna w grupie
chorob rzadkich jest istotna, poniewaz okoto 80% wszystkich chordb rzadkich
ma podioze genetyczne. Mozliwa jest do zauwazenia pewna zalezno$¢: prawie
wszystkie choroby uwarunkowane genetycznie sg zaliczane do grupy chorob
rzadkich. Z drugiej jednak strony, nie kazda choroba rzadka to choroba
genetyczna. Znane sg choroby rzadkie o poditozu autoimmunologicznym,
nowotworowym, zakaznym, a takze o -etiologii dotad niepoznanej [7].
W zwigzku z ograniczonym dostgpem do diagnostyki, pacjenci chorujacy na
choroby rzadkie, czgsto mierza si¢ z wyzwaniem, jakim jest postawienie im
odpowiedniej diagnozy, ktéra determinuje wdrozenie danego leczenia.
Ograniczona diagnostyka 1 staba wykrywalno$¢ choréb rzadkich jest grozna,
poniewaz znaczna ich cz¢$¢ dotyczy dzieci. Opoznienie we wdrozeniu terapii
moze prowadzi¢ do uposledzenia psychicznego i/lub umystowego. Szacuje sie,
ze Sredni czas samego rozpoznania choroby rzadkiej trwa okoto 4 lata [6].
Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze tylko dla okoto 5% wszystkich chordb
rzadkich dostgpna jest jakakolwiek terapia. Czgsto jest to terapia bardzo
kosztowna 1 nierefundowana, co dla pacjenta 1 jego rodziny stanowi obcigzenie
finansowe, ktoremu czgsto nie sg w stanie podotac.
Pomimo tego, ze choroby rzadkie sg r6znorodne, to posiadaja kilka wspolnych
cech w zakresie:
* przebiegu- przewlekly lub cigzki;
* podloza- czgsto genetyczne, co niesie ryzyko przekazania tej choroby
kolejnym pokoleniom;
* diagnostyki- dtugotrwata, kosztowna 1 mato dostgpna;
* dlugos$¢ zycia chorych- krétsza w stosunku do przecietnego okresu zycia
ich rowiesnikow niedotknigtych dang chorobg rzadka;
* niepetnosprawnosci- czesto fizyczna i/lub intelektualna;
- leczenia-  czesto  kosztowne lub w  ogdle  niedostepne
(dla ponad 95% jednostek chorobowych) [6].

Achondroplazja, jako choroba, spetnia wyzej wymienione kryteria, dlatego
zaliczana jest do grupy chorob rzadkich.

3. Przyczyny achondroplazji

Achondroplazja zaklasyfikowana zostala do grupy choréb o podtozu
genetycznym. Jej wystepowanie wynika z pojawienia si¢ pojedynczej mutacji
w genie FGFR 3. Receptory te zlokalizowane sg na powierzchni komorek
proliferujacych, w tym gldwnie na powierzchni chondrocytow, czyli komorek
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odpowiedzialnych za formowanie si¢ tkanki chrzestnej [8]. U osob cierpigcych
na achondroplazj¢ mutacja wystepuje na chromosomie 4p16.3 genu FGFR 3
1 w ponad 80% przypadkéw jest mutacjg spontaniczng [9]. W jej wyniku
dochodzi do powstania patogennego wariantu genu FGFR 3 spowodowanego
gltéwnie mutacjg p.Gly380Arg (tzn. zmiana aminokwasu- glicyny na argining
w 380. pozycji biatka w obrebie genu) [10]. W konsekwencji wystgpienia tej
mutacji punktowej dochodzi do hiperaktywacji FGFR 3, co z jednej strony
powoduje zahamowanie rozwoju komorek chrzastki, a z drugiej, zaktocenie
pracy ptytki wzrostu koscit [11]. W efekcie zachwiana zostaje korelacja
pomiedzy namnazaniem 1 dojrzewaniem chondrocytow, a ich apoptoza.
Finalnie doprowadza to do zaburzen kostnienia §rédchrzestnego, czyli
nieprawidlowego wzrostu kosci, a nastgpnie ich znieksztatcenia. Zaburzenia te
dotycza gldéwnie kosci diugich, ktore zlokalizowane sg przede wszystkim
w konczynach dolnych 1 gornych [12]. W okoto 80% przypadkéw wszystkich
zachorowan na achondroplazje, wystapienie choroby jest wynikiem zajScia
spontanicznej mutacji w genie FGFR 3 w zyciu ptodowym dziecka. Oznacza to,
ze niekorzystna mutacja powodujgca blad genetyczny dotyka w wiekszosci
potomstwa rodzicow o typowym wzroscie 1 niechorujacych na achondroplazje.
Sama przyczyna wystgpienia spontanicznej mutacji nie zostala poznana.
Zaréwno rasa populacji, czy ple¢ urodzonego dziecka nie wplywa na czgstos¢
wystepowania achondroplazji w spoteczenstwie [1]. Istotnym czynnikiem
w tej kwestii moze byC¢ natomiast wiek ojca dziecka- dla tych powyzej
35 roku zycia prawdopodobienstwo posiadania potomstwa chorego na
achondroplazje jest duzo wigksze [13]. Do pozostalej ilosci przypadkoéw
chorych na achondroplazj¢ doprowadza odziedziczenie od rodzica (lub obojga
rodzicow) zmutowanego genu. Choroba jest dziedziczona w sposob
autosomalny dominujacy z tzw. "pelng penetracja". Oznacza to, ze kazde
dziecko, ktére otrzyma kopi¢ genu zmutowanego od swojego rodzica (lub
rodzicow), bedzie wykazywalo fenotyp charakterystyczny dla achondroplaz;ji
[11]. Rodzic cierpigcy na achondroplazje ma 50% ryzyka, ze u jego potomka
choroba rowniez wystapi [8]. Nosicielstwo zmutowanego genu nie jest
sprz¢zone z plcig, wigc zarowno matka, jak 1 ojciec chorego dziecka moga by¢
nosicielami zmutowanego genu FGFR 3.

4. Cechy charakterystyczne chorych na achondroplazje

Najbardziej charakterystyczng cechg kliniczng o0s6b chorych na
achondroplazje jest znacznie nieproporcjonalnie niski tutow oraz skrocone
proksymalne cze$ci koficzyn. Sredni wzrost u dorostych mezczyzn
z achondroplazjg to 131 + 5,6 cm, a u dorostych kobiet 124 + 5,9 cm [1, 11].



Dodatkowo choroba, moze objawiac sie¢:

* hipoplazja oraz nieprawidlowosciami w tworzeniu zuchwy,

* nadmierng lordozg ledzwiowa,

 kifozg piersiowo- ledZzwiowa

zwezeniem kregostupa w segmentach Li-Ls (gltdéwnie u dorostych)
[11].

Roéwniez obwaod klatki piersiowej jest mniejszy, stawy sg nadmiernie ruchome,
a palce diloni 1 stop sg znacznie skrocone (tzw. brachydaktylia) [14].
Do podzniejszych objawow klinicznych achondroplazji zalicza si¢ takze
opOznienie rozwojowe, w tym wystepowanie problemow z moéwieniem oraz
funkcjami motorycznymi. Inteligencja zazwyczaj u chorych jest zachowana.
Wyjatek stanowig chorzy dotknigci w przebiegu choroby wodoglowiem, gdyz
u nich  funkcje  intelektualne s§  wyraznie stabsze [15].
Sam obraz kliniczny chorych z achondroplazjg nie dotyczy tylko 1 wylacznie
uktadu kostnego. Bardzo czesto obserwowane sg problemy ze strony ukiadu
nerwowego, spowodowane uciskiem nerwow na skutek zwezenia kregostupa.
Niesie to za sobg liczne powiklania takie jak: mielopati¢ szyjng, ucisk w pniu
mozgu prowadzacy do trudnosci z oddychaniem oraz z mozliwym
wystepowaniem niebezpiecznego obturacyjnego bezdechu sennego [16].
Pojawienie si¢ obturacyjnego bezdechu sennego u chorych z achondroplazja
moze by¢ tez konsekwencja dysfunkcji ze strony uktadu oddechowego.
Nieproporcjonalnie mata klatka piersiowa ma mniejsza objetos¢ opltywowa,
co determinuje zmniejszone wymiary gornych drog oddechowych i ich mnie;j
efektywng prace [17]. Zaburzenia oddychania podczas snu sg jedng z gtownych
przyczyn smiertelnosci  w  pierwszych  dwoch  latach  zycia
dzieci chorych na achondroplazje [18].
Pacjenci dotknigci achondroplazjg zmagaja si¢ czesto z chorobami uktadu
sercowo- naczyniowego. Za gtowng przyczynge wskazuje si¢ zwickszong
predyspozycje chorych do otytosci oraz znikomy poziom aktywnosci fizycznej
w codziennym zyciu. Nadmiar tkanki tluszczowej gromadzi si¢ gldwnie
w okolicach jamy brzusznej, co stanowi dodatkowy czynnik obcigzajacy stawy,
natomiast sama otylos¢ nie prowadzi do powiklan metabolicznych
tj. hipercholesterolemii, czy tez cukrzycy. Wartos¢ podstawowych parametrow
diagnostycznych, takich jak poziom cholesterolu, trdjglicerydéw, glukozy,
czy tez insuliny u tych pacjentow jest normalny lub niski [19].
W wielu publikacjach wspomina si¢ takze o uposledzeniach ucha srodkowego
1 czestych nawracajacych infekcjach ucha. Dostrzega si¢ nieprawidlowy rozwo;j
trabki  Eustachiusza, co moze skutkowa¢ utrata stuchu [20].

Podsumowujac, pacjenci chorzy na achondroplazje, zmagaja si¢ z licznymi
nieprawidlowos$ciami pracy wielu uktadéw organizmu, w tym gtownie uktadu:
kostno-szkieletowego, oddechowego, nerwowego oraz sercowo-naczyniowego.
To pociaga za sobg kolejne dysfunkcje 1 utrudnia codzienne zycie.
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5. Metody diagnozowania achondroplazji

Zdiagnozowanie achondroplazji u dziecka mozliwe jest juz przed jego
narodzinami. Pomocne w tym staly si¢ badania  prenatalne.
Przy ich wykorzystaniu okolo 1/3 wszystkich przypadkéw achondroplazji
posrod populacji europejskiej zostata trafnie zidentyfikowana [21]. Sposrod
wielu réznych badan prenatalnych, znaczaca role w diagnozie achondroplaz;ji
odgrywaja badania ultrasonograficzne. Na ich podstawie mozliwe jest
zaobserwowanie, czy wzrost kosci dtugich u jeszcze nienarodzonego dziecka,
jest prawidlowy, czy opozniony. Jesli nieprawidlowosci we wzroscie kosci
dhugich sg widoczne przed 24 tygodniem cigzy, to wskazuje to na powazne
dysplazje szkieletowe. Sama achondroplazja natomiast, jako dysfunkcja
w rozroscie kosci dlugich powinna by¢ widoczna dopiero po 24 tygodniu cigzy
[3]. Innym przydatnym badaniem prenatalnym wykorzystywanym w diagnozie
achondroplazji jest badanie genetyczne polegajace na  pobraniu,
a  nastgpnie  przebadaniu  probki  pochodzace; z = kosmowki.
Istnieje tez mozliwo$¢ wykonania amniopunkcji. Jej wyniki dajg szans¢ na
wykrycie  patogennego wariantu FGFR 3, ktory odpowiedzialny jest za
ujawnienie si¢ achondroplazji u narodzonego dziecka. Inwazyjnos¢
amniopunkcji ogranicza jej powszechne stosowanie u wszystkich ci¢zarnych.
Wykonuje si¢ ja tylko w przypadkach zasadnych, najczesciej wtedy, gdy
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istniejg znaczace przestanki, co do tego, ze dziecko w tonie matki
moze by¢ obcigzone choroba.
Jesli ryzyko powiktan, podczas wykonania amniopunkcji, przewyzsza osiggalne
z niej korzysci, to do postawienia diagnozy dotyczacej obecnosci choroby
genetycznej  mozliwe  jest  wykorzystanie  nieinwazyjnych  metod
diagnostycznych. Opieraja si¢ one na pobraniu probki krwi matki 1 przebadaniu
obecnych w niej wolnych ptodowych czastek DNA. Badanie to jest szczegdlnie
wskazane, jesSli ojciec nienarodzonego dziecka choruje na achondroplazje
lub jesli kobieta 1 mezczyzna sg juz rodzicami dziecka z achondroplazja [3].
Po narodzinach u wigkszos$ci dzieci obcigzonych achondroplazja pewne
charakterystyczne cechy fenotypowe sg latwo dostrzegalne. Na ich podstawie
lekarze moga wyciagna¢ juz pierwsze wnioski, czy dziecko jest dotknigte
chorobg genetyczng. Gdy jednak objawy kliniczne sg niejednoznaczne, mozna
u noworodka wykona¢ badania rentgenowskie oraz badania genetyczne w celu
identyfikacji mutacji w genie FGFR 3 we krwi.

Wykonanie szeregu badan genetycznych u noworodka bedzie szczegolnie
przydatne w celu dalszego planowania kolejnych etapoéw jego leczenia.
Niektore ze stosowanych obecnie metod leczenia achondroplazji wymagaja
doktadnego potwierdzenia obecnosci choroby u dziecka.
Dopiero po postawieniu jednoznacznej diagnozy, moze zosta¢ zastosowane
odpowiednie, celowane leczenie. Co wigcej, badania genetyczne moga
dostarczy¢ informacji o nosicielstwie wadliwego genu FGFR 3 1 wykorzystaniu
tej wiedzy w przysztosci podczas planowania rodziny [22].

6. Metody leczenia dostepne w Polsce

Jeszcze do niedawna, bo do konca 2024 roku, jedyng refundowang
metoda leczenia achondroplazji w Polsce, byl zabieg operacyjny. Polegat on na
stopniowym rozcigganiu kosci dilugich podczas wykonywanych zabiegow
operacyjnych. Metoda ta wigzala si¢ z ogromnym bdlem pacjentow
1 ich dlugotrwalg rehabilitacjg, ktora nie zawsze dawata zamierzone efekty.
Znane sg nawet przypadki, gdy pacjenci nie byli w stanie wroci¢ do pelnej
sprawnosci sprzed zabiegu. Czesci pacjentdw proponowano metode operacyjng
opracowang w latach 50. XX wieku, tzw. metod¢ Ilizarowa. W pierwszym
etapie zabiegu kosci sg famane, a nastepnie, przy pomocy specjalnego aparatu,
symetrycznie wydtuzane. Metoda stosowana jest gldéwnie w obrebie kosci
dlugich konczyn dolnych. Niesie za sobg ryzyko wielu powiktan, nie zawsze
dajac gwarancj¢, ze bedzie skuteczna. Istotne jest rowniez, ze metoda ta jest
bardzo czasochtonna. Szacuje si¢ bowiem, ze Sredni wzrost kosci to okoto
Imm/dzien. Sama operacja jest metodg leczenia tylko 1 wytaczenie objawowa.
Nie niweluje ona przyczyn achondroplazji, ani nie leczy samej w sobie choroby.
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Nie ma wptywa na redukcje innych objawow towarzyszacych achondroplazji
takich jak: deformacje krggostupa, zaburzenia procesu kostnienia, czy krotsze
kosci w innych cze$ciach ciata niz konczy dolne. [23].

Ze wzgledu na podloze genetyczne, leczenie achondroplazji opiera si¢ w wielu
przypadkach na postegpowaniu objawowym tzw. BSC (ang. Best Supportive
Care).

Obejmuje ono miedzy innymi:

* farmakoterapi¢ objawowa (np. leczenie przeciwbolowe);

e zabiegi chirurgiczne, ktore umozliwiaja korygowanie deformacji
kregostupa takich jak skolioza czy lordoza, a takze poprawiaja
funkcjonowanie stawow 1 redukuja bole plecow;

 fizjoterapig;

 rehabilitacje, ktora wspomaga rozwoj ruchowy i poprawia motoryke,
zwlaszcza w przypadku dzieci z hipotonig;

* leczenie problemoéw oddechowych, zwlaszcza tych zwigzanych
z bezdechem sennym oraz nawracajgcymi infekcjami gornych drog
oddechowych;

» opieke logopedyczna;

e wsparcie psychologiczne

[14].

7. Wosorytyd- nowa nadzieja dla chorych
na achondroplazje

W ostatnich latach w leczeniu achondroplazji u chorych na catym Sswiecie
rozpoczeto stosowanie innowacyjnej substancji leczniczg o nazwie wosorytyd.
Jest to pierwsza skuteczna i1 bezpieczna opcja terapeutyczna o udowodnionym
dziataniu u chorych na achondroplaz;je.

Wosorytyd to zmodyfikowany peptyd C- natriuretyczny (ang. type C
natriuretic peptide, CNP), ktory wigze si¢ w organizmie chorych
na achondroplazje, z receptorem typu B peptydow natriuretycznych
(ang. natriuretic ~ peptide  receptor-B, = NPR-B).  Receptory te
zlokalizowane g na powierzchni chondrocytow.
Dziatanie wosorytydu polega na antagonizowaniu przekazywania dalszych
sygnaléw pochodzacych z FGFR 3. W konsekwencji zostaje zahamowany
sygnal dla szlaku kinaz biatkowych.

Wosorytyd, bedac syntetycznym analogiem naturalnie wystepujacego
w organizmie peptydu CNP, dziala jak regulator pozytywny
wewnatrzchrzgstkowego mechanizmu, ufatwiajgc proliferacje 1 réznicowanie
chondrocytéw, co w konsekwencji odblokowuje prawidtowy proces wzrost
kosci [24].

Przeprowadzone badania kliniczne potwierdzity skuteczno$¢ dziatania
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wosorytydu. U dzieci, u ktorych lek zostal zastosowany odnotowano wzrost
o okolo 6 cm rocznie. Dla pordéwnania, u dzieci u ktérych lek nie byt
stosowany, roczny wzrost oscylowat w granicach 3 - 4 cm. W perspektywie
5 lat leczenia, stosowanie wosorytydu dato dodatkowe 10 cm wzrostu
leczonego pacjenta. To pokazuje, jak istotne jest, by leczenie
wosorytydem rozpoczgc jak najwczesniej [25].
W Polsce w poprzednich latach wosorytyd byt stosowany jedynie w ramach
Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL- indywidualna zgoda
na finansowanie leczenia pacjentow pozbawionych skutecznego leczenia
w ramach zwyktej refundacji). Po pewnym czasie finansowanie leku w ramach
RDTL zostalo wstrzymane, co bardzo ograniczyto grupe chorych, u ktérych ten
lek mogl zosta¢ zastosowany. Przelom w leczeniu achodnroplazji w Polsce
nastgpit w styczniu 2025 roku. Wtedy to wosorytyd zostat wprowadzony na
liste lekéw objetych refundacja. Rozpoczeto realizacje programu lekowego dla
achondroplazji  oznaczonego  jako  B.166-  ,Leczenie  pacjentow
z achondroplazjg” (ICD-10: Q77.4).

Do leczenia wosorytydem, wedtug wytycznych Ministerstwa Zdrowia, moga
zosta¢ wlaczeni chorzy, speiniajg tacznie nastepujace kryteria:

1. wiek 4 miesigce 1 wigcej;

2. rozpoznanie achondroplazji potwierdzone odpowiednim badaniem

genetycznym,;

3. niezamkni¢te nasady kosci diugich (wiek kostny ponizej 16 lat

u dziewczat albo ponizej 18 lat u chlopcow);

4. adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych umozliwiajagca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne
rozpoczecie terapii;

5. brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z ChPL;

6. wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia;

7. u osob aktywnych seksualnie stosowanie skutecznej metody

antykoncepcji;

8. zgoda opiekuna prawnego na leczenie w programie lekowym,

a w przypadku chorych powyze; 16 roku zycia rowniez chorego
[14].

Lek podawany jest codziennie w formie podskérnego zastrzyku. Dawka
dostosowywany jest do masy ciata pacjenta (wynosi w przyblizeniu
15-30 pg/kg, gdzie wigksza dawka jest podawana najmniejszym dzieciom) [24].
Samo podanie leku jest bardzo proste, wigc po uprzednim przeszkoleniu,
zastrzyki mogg by¢ podawane w warunkach domowych przez opiekunow
lub samodzielnie przez pacjentow. Zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, leczenie wosorytydem nalezy przerwa¢ dopiero w momencie
potwierdzenia braku potencjalu dalszego wzrostu wskazanego przez szybko$¢
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wzrostu < 1,5 cm/rok oraz w momencie zamknig¢cie nasad kosci diugich
(. zwykle po osiggnig¢ciu 16-18 roku zycia przez pacjenta).

Szacuje si¢, ze ostateczny wzrost chorych moze zwigkszy¢ si¢ nawet o 20 cm,
co stanowl ogromne osiggniecie w obecnej terapii achondroplaz;i.
Co rowniez istotne, wosorytyd moze znaczaco zapobiega¢ innym powaznym
powiklaniom, z ktorymi mierzg si¢ pacjenci z achondroplazjg. Dotyczy to
przede wszystkim chronicznego bolu towarzyszacego pacjentom. Bol ten
inicjowany jest w wyniku ucisku na rdzen kregowy, jako efekt zwezonego
kanatu kregowego. Podczas stosowania wosorytydu ucisk na rdzen kregowy
moze stopniowo stabna¢ przynoszac pacjentom ulge w codziennym zyciu.

8. Podsumowanie

Rok 2025 dla polskich pacjentow chorujacych na achondroplazj¢ oraz ich
rodzin, stat si¢ rokiem przetomowym. Na list¢ lekow refundowanych zostat
wprowadzony wosorytyd, ktory stanowi nadzieja na skuteczng walke
z choroba. Cho¢ sama achondroplazja jest chorobg rzadka, nieuleczalna,
to obecna opcja terapeutyczna w postaci wosorytydu umozliwia poprawe
jakosci zycia pacjentow. Do tej pory jedyng refundowana metodg leczenia
achondroplazji w Polsce byly zabiegi operacyjne, ktore niosly za sobg ogromny
bol 1 cierpienie pacjentéw, nie zawsze bedac przy tym skuteczng metoda.
Wosorytyd, to pierwszy lek, ktory stanowi terapi¢ celowana w leczeniu
achondroplazji. Dziatajac na przyczyng¢ choroby zapobiega dalszym
nieprawidlowym przemianom w uktadzie kostnym.

Obecnie trwajg badania kliniczne w celu odkrycia innych potencjalnie
skutecznych metod leczenia tej choroby rzadkiej. Wigkszo$¢ substancji
badanych pod katem skutecznosci w leczeniu achondroplazji, opiera swoj
mechanizm dziatania, podobnie jak wosorytyd, na bezposrednim wplywie na
przyczyne choroby.

Nieprzemijajace zainteresowanie badaczy na caly $wiecie tematem chorob
rzadkich oraz sposobow ich leczenia daje nadzieje, ze kwestiag czasu jest
opracowanie skutecznej, bezbolesnej 1 celowanej metody leczenia
achondroplazji.

11



9. Bibliografia

[1] Leiva-Gea A., Martos Lirio M.F., Barreda Bonis A.C., del Barrio S.M., Heath K.E., Marin
Reina P, Guillén-Navarro E., Simarvo F.S., Riasio Galan I., Yeste Ferndandez D., Leiva-Gea 1.,
Achondroplasia: Update on diagnosis, follow-up and treatment, Anales de Pediatria (English
Edition), Volume 97, Issue 6, 2022, pages 423.el-423.ell, ISSN 2341-2879,
https://doi.org/10.1016/j.anpede.2022.10.004.

[2]P.K. Foreman, F. van Kessel, R. van Hoorn, J. van den Bosch, R. Shediac, S. Landis

Birth prevalence of achondroplasia: a systematic literature review and meta-analysis

Am J Med Genet Part A., 182 (2020), pp. 2297-2316

[3] R. Savarirayan, P. Ireland, M. Irving, D. Thompson, 1. Alves, W.A.R. Baratela, et al.
International Consensus Statement on the diagnosis, multidisciplinary management and lifelong
care of individuals with achondroplasia; Nat Rev Endocrinol., 18 (2022), pp. 173-189

[4] Children's Ombudsman and Patient Ombudsman appeal to drug manufacturer for
reimbursement; MPC- Medexpress; March 14, 2024

[5] List otwarty Rzeczniczki Praw Dziecka oraz Rzecznika Praw Pacjenta w Polsce z prosbg do
producenta leku, ktory jest przeznaczony dla dzieci dotknietych achondroplazjg, w celu ztoZenia
wniosku o refundacje. 13.03.2024; dostep do listu otwartego na oficjalnej stronie Www.gov.pl
https://www.gov.pl/attachment/21fc9ac4-8ae4-48f1-afle-a56b84595db2 dostep: 17.10.2025

[6] Oficjalna strona internetowa Ministerstwa Zdrowia i Narodowego Funduszu Zdrowia
(https://chorobyrzadkie.gov.pl/pl/choroby-rzadkie/czym-jest-choroba-rzadka dostep: 17.10.2025)
[7] Orphanet- oficjalny europejski serwis medyczny gromadzqcy biezgce informacje dotyczqgce
chorob rzadkich (https://www.orpha.net/pl/other-information/about-rare-diseases#:~:text=Tak
%20zwane%20rzadkie%20choroby%,20to,dotyka%201%200s0b%C4%699%20na%202000 dostep:
17.10.2025)

[8] Pauli RM. Achondroplasia: a comprehensive clinical review. Orphanet J Rare Dis. 2019 Jan
3,14(1):1. doi: 10.1186/513023-018-0972-6. PMID: 30606190; PMCID.: PMC6318916.

[9] Bonafe, L.; Cormier-Daire, V.; Hall, C.; Lachman, R.; Mortier, G.; Mundlos, S.; Nishimura, G.;
Sangiorgi, L.; Savarirayan, R.; Sillence, D.; et al. Nosology and classification of genetic skeletal
disorders: 2015 revision. Am. J. Med. Genet. A 2015, 167, 2869—-2892.

[10] Savarirayan R, Irving M, Harmatz P, Delgado B, Wilcox WR, Philips J, Owen N, Bacino CA,
Tofts L, Charrow J, Polgreen LE, Hoover-Fong J, Arundel P, Ginebreda I, Saal HM, Basel D, Font
RU, Ozono K, Bober MB, Cormier-Daire V, Le Quan Sang KH, Baujat G, Alanay Y, Rutsch F,
Hoernschemeyer D, Mohnike K, Mochizuki H, Tajima A, Kotani Y, Weaver DD, White KK, Army C,
Larrimore K, Gregg K, Jeha G, Milligan C, Fisheleva E, Huntsman-Labed A, Day J. Growth
parameters in children with achondroplasia: A 7-year, prospective, multinational, observational
study. Genet Med. 2022 Dec,;24(12):2444-2452. Doi: 10.1016/j.gim.2022.08.015. Epub 2022 Sep
16. PMID: 36107167.

[11] Wrobel W, Pach E, Ben-Skowronek I. Advantages and Disadvantages of Different Treatment
Methods in Achondroplasia: A Review. Int J Mol Sci. 2021 May 25;22(11):5573. doi:
10.3390/ijms22115573. PMID: 34070375, PMCID: PMC8197470

[12] Ornitz, D.M.; Legeai-Mallet, L. Achondroplasia: Development, pathogenesis, and therapy.
Dev. Dyn. 2017, 246, 291-309 .

[13] Coi A, Santoro M, Garne E, Pierini A, Addor MC, Alessandri JL, Bergman JEH, Bianchi F,
Boban L, Braz P, Cavero-Carbonell C, Gatt M, Haeusler M, Klungsayr K, Kurinczuk JJ, Lanzoni
M, Lelong N, Luyt K, Mokoroa O, Mullaney C, Nelen V, Neville AJ, O'Mahony MT, Perthus I,
Rankin J, Rissmann A, Rouget F, Schaub B, Tucker D, Wellesley D, Wisniewska K, Zymak-Zakutnia
N, Barisi¢ I. Epidemiology of achondroplasia: A population-based study in Europe. Am J Med
Genet A. 2019 Sep;179(9):1791-1798. doi: 10.1002/ajmg.a.61289. Epub 2019 Jul 11. PMID:
31294928.

12


http://www.gov.pl/

[14] Analiza problemu decyzyjnego (wersja 1.1) VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu
achondroplazji u chorych w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktorych nasady kosci dtugich nie sq
zamkniete. Wykonawca: MAHTA Sp. z o.0.Przygotowano dla: BioMarin Europe Ltd. 05.11.2024,
Warszawa(https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/187/AW/

187 AW Voxzogo WS.423.4.2024_APD.pdf dostep: 31.10.2025)

[15] Ireland PJ., Donaghey S., McGill J., Zankl A., Ware R.S., Pacey V., Ault J., Savarirayan R.,
Sillence D., Thompson E., et al. Development in children with achondroplasia: A prospective
clinical cohort study. Dev. Med. Child Neurol. 2012;54:532—-537. doi: 10.1111/j.1469-
8749.2012.04234.x.

[16] Bodensteiner J.B. Neurological Manifestations of Achondroplasia. Curr. Neurol. Neurosci.
Sep. 2019;19:105. doi: 10.1007/s11910-019-1008-x.

[17] Tenconi R., Khirani S., Amaddeo A., Michot C., Baujat G., Couloigner V., de Sanctis L., James
S., Zerah M., Cormier-Daire V., et al. Sleep-disordered breathing and its management in children
with achondroplasia. Am. J. Med. Genet. A. 2017;173:868—-878. doi: 10.1002/ajmg.a.38130

[18] Stender M., Pimenta J.M., Cheung M., i in., Comprehensive literature review on the prevalence
of comorbid conditions in patients with achondroplasia. Bone 2022; 162: 116472

[19] Saint-Laurent C., Garcia S., Sarrazy V., Dumas K., Authier F,, Sore S., Tran A., Gual P,
Gennero 1., Salles J.-P, et al. Early postnatal soluble FGFR3 therapy prevents the atypical
development of obesity in achondroplasia. PLoS ONE. 2018,13:e0195876. doi:
10.1371/journal.pone.0195876.

[20] Collins W.O., Choi S.S. Otolaryngologic Manifestations of Achondroplasia. Arch. Otolaryngol.
Head Neck Surg. 2007,133:237—244. doi: 10.1001/archotol.133.3.237

[21] Baratela W., Alves 1., Pan W,. i in., Achondroplasia caregiver survey—a global perspective on
diagnostic pathways, healthcare management and personal impact from carers of children with
achondroplasia. Mol Genet Metab. 2021,132: S100

[22] Oficjalna strona internetowa National Organization for Rare Disorders (NORD)
Stowarzyszenie non-profit dzialajgce w USA, ktore wspieraja osoby dotkniete chorobami rzadkimi
oraz ich rodziny (https://rarediseases.org/rare-diseases/achondroplasia/ dostep: 01.11.2025)

[23] Animutskaya M., Antos E., Wawszczak E. Idiopatyczne skrocenie konczyny dolnej leczone
metodq llizarowa — specyfika zadan opiekunczych w praktyce

pielegniarskiej. Polski Przeglgd Nauk o Zdrowiu 1 (50) 2017, s:124-131

DOI: https://doi.org/10.20883/ppnoz.2017.16

[24] Charakterystyka Produktu Leczniczego preparatu Voxzogo (subst.czynna: wosorytyd)
(https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/voxzogo-epar-product-
information_pl.pdf dostep: 01.11.2025)

[25] Savarirayan, R.; Tofts, L.; Irving, M.; Wilcox, W.; Bacino, C.A.; Hoover-Fong, J.; Font, R.U.;
Harmatz, P; Rutsch, F.; Bober, M.B.; et al. Once-daily, subcutaneous vosoritide therapy in children
with achondroplasia: A randomised, double-blind, phase 3, placebo-controlled, multicentre trial.

Lancet 2020, 396, 684—692

13



