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Biologia molekularna stymuluje poszukiwania terapeutyczne

Prof. Irena Hausmanowa-Petrusewicz

Zespół Chorób Nerwowo-Mięśniowych

Instytut Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk

Pisanie o leczeniu chorób nerwowo-mięśniowych (tak dzieci jak i dorosłych) jest sprawą trudną, a zarazem nęcącą. Trudną, bo w tej grupie chorób, terapia nie odnosi szczególnych sukcesów. Nęcącą – bo sytuacja ta zmienia się jednak obecnie, a w przy​szłości z pewnością zmieni się diametralnie. Właśnie na temat tych obecnych i spodzie​wanych w przyszłości zmian chciałabym się wypowiedzieć na łamach Neurologii Dziecięcej, wykorzystując zaproszenie Naczelnego Redaktora, pani prof. Czochańskiej, za które jestem Jej bardzo wdzięczna.

Nie będę oczywiście omawiać wszystkich możliwych chorób nerwowo-mięśniowych wieku dziecięcego i sposobów ich leczenia – chcę raczej przedstawić współczesne tendencje (i możliwości) terapeutyczne, podkreślić co się zmieniło w postępowaniu terapeutycznym, czego możemy się spodziewać w przyszłości, a także to, z czym postęp medycyny każe się pożegnać.

Dział chorób nerwowo-mięśniowych charakteryzuje niewątpliwie znacząca i rosnąca waga chorób genetycznych. Nic też dziwnego, że wraz z rozwojem genetyki molekularnej pojawiły się usiłowania wykorzystania jej w jakiś sposób w terapii, która stałaby się racjonalna. Był to olbrzymi impuls badawczy, niewątpliwie ogromnie korzystny dla postępu w omawianej dziedzinie, ale jednocześnie noszący pewne niebezpieczeństwa, do których wrócę poniżej. Może najłatwiej da się zobrazować powyższe twierdzenie na przykładzie dwóch najbliższych praktyce pediatrycznej chorób nerwowo-mięśniowych: dystrofii mięśniowej typu Duchenne’a (i Beckera) z jednej strony i zaniku rdzeniowego mięśni (SMA – z ang. spinal muscular atrophy) z drugiej. Dystrofia Duchenne’a – ciężkie postępujące schorzenie dotykające dziecko od ± 3-5 r.ż. ma długą historię znakomitych opisów diagnostycznych i setek nieudanych prób różnych leków.

Dystrofia Duchenne’a  była pierwszym nerwowo-mięśniowym schorzeniem, w któ​rym zidentyfikowano gen i jego produkt (Monaco 1986). Powstała idea, aby produkt ten, zwany dystrofiną, nieobecny w dystrofii (Hoffman 1987) zastąpić. Marzenia o terapii genowej powstały więc bardzo wcześnie; były też realizowane w interesujących pracach. Znaczące próby terapii komórkowej, tzw. transferu zdrowych mioblastów do chorego mięśnia, podjęte były jednocześnie w kilku ośrodkach w Stanach Zjednoczonych i miały charakter eksperymentu klinicznego. Niestety trzeba było od niego odstąpić, czego zresztą należało się spodziewać i chyba tylko niezwykła presja społeczna umożliwiła
w ogóle rozpoczęcie tych eksperymentów. Następnie zaczęto wiązać nadzieje
z komórkami macierzystymi, wprowadzanymi do dystroficznego mięśnia. Na razie są to doświadczenia laboratoryjne. 

Przygotowania do terapii genowej sensu stricte przeszły kilka stadiów. Próbowano dostarczać do mięśnia całe DNA dużego genu, jakim jest gen dystrofiny lub jego nieprawidłową („truncated”) formę, używając różnych wektorów dla wprowadzenia materiału genowego do komórki. Niepowodzenia na drodze tych wysiłków zależały od różnych czynników: technicznych, immunologicznych, charakteru wektora, itd. Ostatnie próby z użyciem  adenovirusa oceniane są dosyć optymistycznie.

Jeszcze innym podejściem są doświadczenia na myszach, które wykazały, że inne proteiny (np. utrofina, argina) mogą zastąpić, przynajmniej częściowo, dystrofinę.

Terapia genowa to przyszłość do której przygotowują nas bardzo trudne, przedkliniczne badania eksperymentalne, prowadzone w bardzo kompetentnych ośrodkach. Pominięcie tych badań jest niemożliwe, a ci miolodzy, którzy twierdzą, że potrafią już teraz stosować terapię genową, wyrządzają olbrzymią krzywdę chorym, ich rodzinom oraz oszukują społeczeństwo.

Nadal nie można mówić o nowej terapii w zaniku rdzeniowym mięśni (SMA), tzn.
o takiej terapii, która miałaby oparcie w danych biologii molekularnej. Ale dane te służą już jako podstawa bardzo energicznych prób terapeutycznych, zarówno klinicznych, jak
i przedklinicznych eksperymentów na modelach zwierzęcych lub na hodowlach tkanek.

Podstawą strategii terapeutycznej w SMA jest uzyskiwanie wzrostu poziomu białek SMN dla poprawy stanu motoneuronów. Na modelach mysich wykazano, że wzrost poziomu  SMN w eksonie 7 genu SMN znacznie łagodzi fenotyp kliniczny zaniku rdzeniowego. Jest bardzo interesujące, że nie wystarczy wzrost białka SMN w neuronie lub mięśniu, istotne znaczenie  ma tylko wzrost w obu tkankach jednocześnie – jest to obecnie jeden z kierunków prac nad terapią SMA.

Wprowadzenie leków opartych o nowe dane o patogenezie zaniku rdzeniowego rozpoczęła Aurora Biosciences, proponując larurbicinę, która bywa podobno efektywna (zbyt mało danych obiektywnych), jest ona jednak toksyczna. Natomiast dość zachęcającą prasę ma kwas  walproinowy, który wg danych Burghes’a powoduje wzrost poziomu SMN w eksonie 7, powoduje też wzrost poziomu SMN w hodowli fibroblastów pobranych od dzieci z postacią 1 SMA, tzn. najcięższą. Kwas walproinowy zwiększa też liczbę gemsów  (wewnątrzjądrowe struktury zawierające SMN). Być może dalsze badania pozwolą na zastosowanie powszechnie tego środka w terapii zaniku rdzeniowego.

I wreszcie na 80 pacjentach z zanikiem rdzeniowym postaci II lub III rozpoczęto we  Włoszech próby z 4 fenyl butyratem – jest to propozycja kontrowersyjna, ale będziemy się bacznie przyglądać wynikom tych prób i w miarę możliwości starać się polskim dzieciom zapewnić nowoczesne leczenie – po sprawdzeniu jego efektywności i bezpie​czeństwa.

Na razie rozpoczynamy pod egidą SMART-u (grupa badawcza SMA w ramach UE) bezpłatne zaopatrywanie dzieci z rdzeniowym zanikiem w karnitynę.

Terapia genowa jest testowana na modelu mysim. Wprowadzenie genu do moto​neuronu poprzez mięsień z użyciem wektora EJAV (equine infections anemic virus) pozwoli poprawić stan kliniczny myszy wykazujący fenotyp odpowiadający postaci 1 SMA.

Badania przyszłościowe będą się prawdopodobnie opierać również o inne osiągnięcia genetyki molekularnej. Jak wiadomo gen istotny dla SMA - SMN (motor neuron survival gene), istnieje w 2 bliźniaczych kopiach – telomerowej patogennej
i centrometrowej, której mutacja nie powoduje żadnych odchyleń od normy. Stosunek ilościowy kopii patogennej do nie patogennej jest bardzo ważny – proporcja 1:1 występuje w najcięższej postaci SMA 1, natomiast w łagodnych postaciach SMA, na jedną kopię patogenną przypada kilka nie patogennych. Ze względu na możliwość konwersji, zwiększenie liczby kopii nie patogennych wydaje się umożliwić co najmniej złagodzenie przebiegu choroby.

Oba powyższe przykłady – dystrofii i zaniku rdzeniowego mięśni, świadczą, że stan obecny genetyki molekularnej pozwolił na zrozumienie mechanizmów patogenezy wielu chorób genetycznych, nawet często na racjonalną ich profilaktykę. Terapia jeszcze za tym nie nadąża, ale biologia molekularna wytyczyła cel i kierunek prac. Wymaga to od naukowców zrozumienia, dużego wysiłku intelektualnego i wielu prac badawczych, a od lekarzy dużej odpowiedzialności i ostrożności, tak w terapii jak i informowaniu chorych.

Powyżej mówiłam o tendencjach i o przyszłości, ale musimy myśleć i działać tu
i teraz. Co w zakresie tych chorób możemy i powinniśmy robić, a co powinniśmy zaniechać. 

Dzieci z zanikiem rdzeniowym mięśni nie mogą w tej chwili masowo otrzymywać eksperymentalnych leków, przede wszystkim ze względu na bezpieczeństwo, powinny jednak otrzymywać leki wzmacniające i mieć program rehabilitacyjny, powinny być często kontrolowane aby dostatecznie wcześnie zapobiec przykurczom i skrzywieniom kręgosłupa. Uruchamiamy teraz, jak wspomniałam powyżej, w ramach europejskiego programu SMART bezpłatne zaopatrzenie dzieci w karnitynę z okresową kontrolą siły mięśniowej i spirometrii. Zrobiono w Polsce duży wysiłek, zapewniając bezpłatne badania DNA dzieci z grupy wiotkich, co pozwoliło wyłączyć lub potwierdzić bardzo wcześnie ewentualne rozpoznanie SMA. Niestety fundusze Ministerstwa Zdrowia się urwały.

W dystrofii Duchenne’a, w wielu ośrodkach europejskich i amerykańskich, także teraz w Polsce, podaje się dzieciom z dystrofią od wieku ± 5 r.ż. steroidy w dawkach
0,3 lub 0,7 mg na kg wagi ciała. Dawka 0,7 okazała się w masowych badaniach bardziej efektywna. Dla uniknięcia objawów niepożądanych, podaje się lek na przemian przez
10 dni, pozostawiając 10 dni bez leku lub podając ciągle przez 20 dni z 10-cio dniową przerwą. Raporty z trzyletnich obserwacji są raczej bardzo korzystne, niektóre sprawiają wrażenie nawet zbyt optymistycznych. Nie wydaje się, że osiągnięty efekt zależy od supresyjnego działania steroidów, ponieważ inne środki supresyjne nie mają żadnego wpływu ma stan dystroficznych dzieci. Sądzę, że ma tu znaczenie stabilizujący wpływ steroidów na błonę komórkową, a także czynnik przeciwzapalny. Deflazacort ma dawać mniej objawów ubocznych niż encorton. Pojawiły się doniesienia o pozytywnym działaniu anabolicznych steroidów androgenowych (oxandrolonu), które mają zwiększać masę mięśniową. Wydaje się to poważnym nieporozumieniem, gdyż zwiększenie masy słabych mięśni nie jest krokiem w dobrym kierunku.

Odstąpiono i słusznie od podawania utrofiny. Jej zwolennicy wychodzili z założenia, że zastąpić ona może dystrofinę, ale w gruncie rzeczy tego nie czyni, ponieważ mimo, że występuje w dużej ilości w dystrofinopatiach, nie widzimy żadnego efektu jej działania. Odstąpiono także od α-β integryny oraz od podawania gentamycyny. Trzeba otwarcie przyznać, że podawanie gentamycyny (7,5 mg  dziennie podawane dożylnie przez 14 dni) nie dawało dzieciom z dystrofią poprawy, a narażało na uszkodzenie nerek i głuchotę.

Rozciąganie mięśnia, elektrostymulacja, obciążanie, mogą modyfikować ekspresję genu i powinny być znacznie szerzej wprowadzane.

Bądźmy więc tu i teraz aktywni w racjonalny sposób – steroidy, dieta, ćwiczenia,
w razie potrzeby wentylacja nocna, walka z przykurczami. Jest to trudne do zaakceptowania dla rodziców, a nawet dla wielu lekarzy. Taka jest jednak prawda. Trzeba ją akceptować pod warunkiem, że skoncentruje się wysiłki badawcze, żeby z rozwoju biologii molekularnej korzystać można było jak najprędzej.

Względnie nowe jest w pediatrii zainteresowanie neuropatią dziedziczną, która wróciła do starego epozymu choroby Charcot-Marie-Tooth. Nie wszystkie jej postacie wyrażają się ciężką deformacją stóp, zmianami troficznymi, zanikiem mięśni odsiebnych. Bywają postacie poronne, które trudno rozpoznać. Szczególnej uwagi wymagają pod tym względem dzieci w wieku szkolnym. W Polsce wykonuje się obecnie badania genetyczne
i w wielu postaciach choroby Ch-M-Th wczesne rozpoznanie jest możliwe, a co za tym idzie możliwa jest odpowiednia rehabilitacja i konsultacja genetyczna.

Pozostałe choroby genetyczne mięśni, jak cały szereg dystrofii obręczowo-kończynowych, dystrofia wrodzona, miopatie wrodzone, które są obecnie coraz lepiej diagnozowane, w zakresie terapii na razie mają bardzo ograniczone możliwości: ogólne wzmacnianie, rehabilitacja, wspomaganie oddechu w razie potrzeby i bardzo często leczenie kardiologiczne, gdyż wiemy obecnie jak wiele miopatii współistnieje z kardio​miopatiami.

Dzięki biologii molekularnej zmienił się pogląd na istotę i na leczenie miastenii dziecięcej. W starych klasyfikacjach miastenii, wyróżniano co prawda zarówno osobliwości przebiegu miastenii dzieci, jak i tzw. przejściową miastenię noworodków. Obecnie wydziela się bardzo ważną grupę, a właściwie kilka grup miastenii wrodzonej zaliczanej do kanałopatii. Ma ona kilka podgrup, jak przedsynaptyczne zaburzenia transmisji, synaptyczne lub postsynaptyczne. Z klinicznego punktu widzenia, najważniejsze jest rozpoznanie i prawidłowe postępowanie w zespołach wolnego
i szybkiego kanału. Są to zespoły rzadkie, ale bardzo ciężkie i ratunek dziecka zależy od prawidłowego rozpoznania. Rozpoznanie jest trudne, wg A. Engla, na podstawie kliniki niemożliwe, a diagnostyka wysoko specjalistyczna.

Spośród wielu odmian wrodzonej miastenii przypomnę kilka:

a) niedobór acetylocholinesterazy płytkowej (AChE) – zmienne opadanie powiek występujące wkrótce po urodzeniu, następnie osłabienie i męczliwość mięśni kończyn. Próba elektrostymulacyjna wykazuje spadek kolejnych potencjałów, zarówno przy niskich, jak i wysokich częstotliwościach bodźca. Istotą procesu jest brak acetylocholinesterazy w płytce nerwowo-mięśniowej. Środki przeciw cholinesterazowe nie działają, nieznaczną poprawę osiągnąć można steroidami.

b) zespół wolnego kanału receptora acetylocholiny (AChR) charakteryzuje uogólniona męczliwość, osłabienie i zanik mięśni kończyn. Rzadziej występują objawy oczne i opuszkowe. Początek kliniczny przypada na okres dzieciństwa. Próba elektrostymulacyjna jest dodatnia. Dane mikroelektrofizjologiczne wskazują na wydłużenie czasu otwarcia kanału jonowego receptora acetylocholiny. W terapii stosuje się  siarczan chinidyny 200 mg – 3-4 x dziennie.

W zespole szybkiego kanału kinetyczna mutacja następuje w różnych domenach genów jednostki AChR. Charakterystyczne są niezwykle krótkie epizody aktywności kanałów, amplituda synaptycznego potencjału jest bardzo niska, wskutek tego, że jest małe prawdopodobieństwo otwarcia kanału AChR przez fizjologiczną koncentrację ACh. W niektórych zespołach następuje jednocześnie obniżenie ekspresji AChR.

Terapeutycznie zaleca się podawanie 3,4 diaminopirydyny, (3,4 DAP), która zwiększa liczbę kwantów ACh, wydzielanych pod wpływem jednego impulsu oraz inhibitorów AChE, które zwiększają liczbę receptorów AChR, aktywowanych przez każde kwantum.

Chciałabym zakończyć przykładem optymistycznym, którym są kanałopatie, które ilustrują, jak postęp w naukach podstawowych umożliwił selektywne rozpoznanie
i racjonalne leczenie, np. zespołów miotonicznych.

Żywię głębokie przekonanie, że taka sytuacja powtórzy się w wielu działach, nie tylko neuromiologii. Postęp terapii jest jednak znacznie wolniejszy niż postęp metod diagnostycznych i stąd niecierpliwość rodziców chorych dzieci, a nawet lekarzy.
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Perspektywy leczenia rdzeniowego zaniku mięśni (SMA)

Skrót art. opublikowanego w Neurologii Dziecięcej Vo.12/2003 Nr 24

Dr Maria Jędrzejowska

Zespół Badawczy Chorób Nerwowo-Mięśniowych 

Instytut Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk

Rdzeniowy zanik mięśni (SMA) jest chorobą genetycznie uwarunkowaną, dziedziczoną jako cecha autosomalna recesywna. W przebiegu choroby dochodzi do utraty motoneuronów rdzenia kręgowego, co w konsekwencji prowadzi do osłabienia
i zaniku mięśni. Podstawowym w patogenezie SMA jest gen SMN, obecny w dwóch kopiach –SMN1 i SMN2. Mutacje genu SMN1 wywołują objawy choroby, liczba kopii bliźniaczego genu SMN2 warunkuje ich nasilenie. Z obecnością drugiej kopii genu –SMN2, prawidłowej u chorych na SMA, wiązane są duże nadzieje terapeutyczne. Na skutek różnicy jednego nukleotydu w eksonie 7, zmieniającego składanie mRNA, z kopii tej powstaje głównie niepełnowartościowe białko. Wiele związków takich jak inhibitory deacetylazy histonowej (maślan sodu, kwas walproinowy, trichostatina A), aclarubicyna, a także antysensowne oligonukleotydy, zmienia składanie lub nasila ekspresję SMN2. Substancje te mogą być wykorzystane w leczeniu SMA. Alternatywnym podejściem klasycznym jest terapia genowa oraz wykorzystanie komórek macierzystych.

Perspektywy leczenia – wpływ na gen SMN2

Zachowanie drugiej, kodującej kopii genu SMN2 u chorych z rdzeniowym zanikiem mięśni, zrodziło pomysł wykorzystania tego zjawiska do leczenia choroby. Podstawowe założenie polega na identyfikacji substancji, która nasila ekspresję genu SMN2 lub zmienia składanie transkryptu mRNA tak, aby ekson 7 nie był wycinany. Idealny byłby związek łączący w sobie oba te działania.

Poszukiwany związek musi spełniać wszelkie kryteria wymagane od leku, posiadać odpowiednie parametry farmakodynamiczne (skuteczność in vivo, nietoksyczność
w dawkach terapeutycznych) i farmakokinetyczne (dobre wchłanianie, dostępność – przenikalność bariery krew-mózg, metabolizm, wydalanie) potwierdzone trójfazowymi badaniami klinicznymi.

W chwili obecnej wiele laboratoriów na świecie pracuje nad identyfikacją związku spełniającego powyższe kryteria. Dostępne w literaturze są wyniki badań z maślanem sodu (ang.sodium butyrate), aclarubicyną i antysensownymi oligonukleotydami.

Wszystkie prace dostępne w piśmiennictwie oparte są na badaniach in vitro i na modelu zwierzęcym. Wyników prób klinicznych dotychczas nie publikowano.

Maślan sodu i inne inhibitory deacetylazy histonowej

Działanie maślanu sodowego i innych inhibitorów deacetylazy histonowej polega na nasileniu acetylacji histonów, co powoduje rozluźnienie struktury chromatyny, odsło​nięcie DNA i pośrednio aktywację transkrypcji niektórych genów. Proponowany mechanizm działania nasilałby zatem ekspresję zachowanej kopii SMN2 i pośrednio zwiększał poziom białka SMN w tkankach. Ze względu na alternatywne składowanie dominowałby jednak transkrypt pozbawiony eksonu 7. W przypadku maślanu sodowego wyniki badań sugerują także modyfikację składania pre-mRNA. W liniach komórkowych traktowanych maślanem sodowym uzyskano dla SMN2 wzór składania podobny do SMN1. W transkrypcie dominowało mRNA z zachowanym eksonem 7. Badania prowa​dzono także na modelu zwierzęcym – myszach transgenicznych, oceniając wpływ maślanu na poziom białka SMN w tkankach oraz objawy kliniczne. Myszom,
z knockoutem własnego genu SMN i wprowadzonymi ludzkimi kopiami SMN2, podawano doustnie maślan sodu. Po 1-12 tygodniach terapii stwierdzono zwiększenie poziomu białka SMN w tkankach, także w motoneuronach rdzenia kręgowego. Nieznacznie wydłużył się okres przeżycia zwierząt. Co ciekawe, maślan podawany myszom ciężarnym powodował złagodzenie objawów chorobowych u potomstwa. Lek podawano do 15 dnia po zapłodnieniu, w celu uniknięcia potencjalnego efektu teratogennego.

Maślan sodowy i jego pochodne (fenylomaślan sodu, maślan argininy) wykorzystywane są w medycynie do leczenia takich schorzeń jak B-talasemia, anemia sierpowatokrwinkowa czy choroby cyklu mocznikowego. Obecnie ukazuje się wiele prac wykorzystujących inhibitory deacetylazy histonowej (maślan sodu, trichostatin A, SAHA) w terapii nowotworów. Pozytywne wyniki uzyskano także w leczeniu skojarzonym
z maślanem sodu w przypadku collitis ulcerosa.

W roku 2001 ukazała się praca wykazująca, że kwas walproinowy – szeroko stosowany lek przeciwpadaczkowy, o nieznanym dotąd mechanizmie działania – również jest inhibitorem deacetylazy histonowej. Według autorów, wpływ na deacetylazę histonową może być przyczyną obserwowanego czasem teratogennego działania kwasu walproinowego.

Wkrótce po tych doniesieniach rozpoczęto prace nad oceną wpływu kwasu walproinowego na gen SMN2. W lipcu 2003 roku ukazała się praca wykazująca, że kwas walproinowy zwiększa poziom białka SMN, zarówno poprzez nasilenie ekspresji, jak
i zmianę składania mRNA. Badania te prowadzono na liniach komórkowych.

Wykazana skuteczność inhibitorów deacetylazy histonowej, znajomość farmako​kinetyki i farmakodynamiki pozwalają spekulować, że właśnie substancje z tej grupy należy najpoważniej rozważyć w terapii SMA. Szczególnie duże nadzieje należałoby wiązać z powszechnie stosowanym w terapii padaczki kwasem walproinowym. Na ile leki te okażą się skuteczne dowiemy się prawdopodobnie niedługo. Niepokoi nieswoisty mechanizm działania inhibitorów deacetylazy histonowej i związane z tym efekty niepożądane . W przypadku SMA - choroby przewlekłej, rozpoczynającej się często już
w pierwszych miesiącach życia, nietoksyczność  stanowi podstawowe kryterium doboru.

Perspektywy leczenia – komórki macierzyste

Bardzo wiele dyskutuje się ostatnio na temat wykorzystania komórek macierzystych w medycynie. Embrionalne komórki macierzyste jako pluripotencjalne mogłyby zastępować komórki uszkodzone procesem chorobowym. Nie jest naszym zadaniem omawianie dotychczasowych osiągnięć tego typu terapii, jednak te  metodę rozważa się także w leczeniu SMA. Interesujące, bo zbliżone tematycznie, są wyniki badań
z wykorzystaniem komórek macierzystych w leczeniu poinfekcyjnych uszkodzeń neuronu ruchowego rdzenia kręgowego. Szczury zakażano wirusem neurotropowym NSV (neuroadapted Sinus virus), uszkadzającym niemal wybiórczo neurony ruchowe, co prowadziło w konsekwencji do niedowładu lub porażenia. Zainfekowanym zwierzętom wprowadzano macierzyste komórki embrionalne do przestrzeni podpajęczej. W okresie
3 i 6 miesiąca obserwacji stwierdzono częściową remisję objawów. Wiązano ją raczej
z efektem ochronnym komórek macierzystych wobec zachowanych motoneuronów (sekrecja czynników troficznych) niż z przejęciem samej funkcji. Tylko nieliczne komórki macierzyste nabierały bowiem cech dojrzałych motoneuronów.

W związku z terapią komórkami macierzystymi rodzi się wiele pytań, np.: jak je dostarczyć w pożądane miejsce, jak „nakłonić” do przekształcenia w neuron ruchowy, jak proces ten uczynić wydajnym, a wreszcie, pytanie może podstawowe, jak „zmusić” do wytworzenia aksonu i funkcjonalnego połączenia z komórką mięśniową.

Celem ostatecznym badań w dziedzinie medycyny jest leczenie choroby. Wiedzie do niego zwykle długa droga. Dzięki postępom genetyki molekularnej i biotechnologii
w ostatnich latach droga ta zaczyna przypominać autostradę. Jeszcze trzynaście lat temu nie było wiadomo, czy SMA to jedna, czy wiele chorób. Teraz dyskutuje się realne pomysły wiodące do jej leczenia. Utrzymanie obecnego tempa rozwoju wiedzy na temat rdzeniowego zaniku mięśni pozwala żywić nadzieję na bliskie dokonanie przełomu terapeutycznego.
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Prowadzenie dzieci z rdzeniowym zanikiem mięśni (typ I)

Renata Laudan, mama Piotrusia (3,5 roku, SMA I)

lekarz pediatra

Rdzeniowy zanik mięśni (Spinal Muscular Atrophy - SMA) to choroba uwarun​kowana genetycznie, w której utrata neuronów ruchowych rdzenia kręgowego dopro​wadza do wiotkości i zaników mięśniowych. Najcięższą postacią tego schorzenia jest typ I zwany chorobą Werdniga – Hoffmanna. Objawy pojawiają się w wieku do 6 miesięcy, zanim dziecko nauczy się samodzielnie siadać. Obniżone napięcie mięśniowe może być widoczne już przy urodzeniu. Niemowlę leżąc na brzuchu nie podnosi głowy, słabo porusza nóżkami, często krztusi się. Widoczne jest drżenie palców
i języka. Niekiedy u początkowo zdrowego dziecka obserwuje się nagłe osłabienie siły mięśniowej. Zwraca uwagę bardzo dobry rozwój umysłowy tych dzieci, niewspółmierny
z rozwojem fizycznym. Obecnie okres przeżycia chorych wydłuża się systematycznie
z powodu wprowadzania nowych metod wsparcia oddechu i intensywnej rehabilitacji. Bezpośrednim powodem śmierci u niemowląt z tą formą SMA są zaburzenia oddychania
i połykania.

Postępująca wiotkość mięśniowa dotyczy m.in. klatki piersiowej. Wiodącym mięśniem oddechowym staje się w tym przypadku przepona. Pierwsze objawy niewydol​ności oddechowej to przyspieszony, płytki oddech, zapadanie się klatki piersiowej z uno​szeniem brzucha podczas wdechu, cichy, nieefektywny kaszel. Powyższe czynniki są wskazaniem do całodobowego monitorowania u dziecka akcji serca i saturacji za pomocą pulsoksymetru. Rodzice muszą zaopatrzyć się również w ssak i nauczyć się go używać, aby w razie potrzeby potrafili usunąć zalegającą wydzielinę z górnych dróg oddechowych (gardła i nosa). Czynność tę należy wykonywać kilka do kilkudziesięciu razy dziennie. 

U każdego dziecka z SMA I może dojść do zatrzymania oddechu, a następnie krążenia z powodu zakrztuszenia się śliną, wydzieliną lub pokarmem. Incydenty te nasilają się podczas infekcji, ale zdarzają się też u dziecka zdrowego, w dobrym stanie ogólnym, zwykle nocą lub po karmieniu. 

Chorzy z typem I rdzeniowego zaniku mięśni z reguły wymagają zastosowania wsparcia oddechowego. Wyróżniamy tu dwie metody: nieinwazyjną i inwazyjną. 

Nieinwazyjne wsparcie oddechu (Noninvasive Mechanical Ventilation - NIV) stosowane jest celem zapobiegania rozwojowi niewydolności oddechowej. W metodzie tej wykorzystywane jest urządzenie zwane BiPAP (można też użyć respiratora do wentylacji nieinwazyjnej), które wtłacza powietrze poprzez maskę nosową podczas snu dziecka. Zapewnia ono prawidłowe rozprężanie klatki piersiowej, zapobiega zapadaniu się pęcherzyków płucnych oraz pozwala odpocząć mięśniom oddechowym po dniu wytężonej pracy, kiedy to dziecko oddychało samodzielnie. Krytycznym problemem u dzieci z SMA I jest usuwanie wydzieliny z płuc i oskrzeli. Wymagane jest zastosowanie urządzenia zwanego koflatorem (mechanical in/exsufflator). Wtłacza ono powietrze do dróg oddechowych pod dużym ciśnieniem, po czym gwałtownie wyciąga wraz z wydzieliną do gardła. Wydzielinę usuwa się za pomocą ssaka. Cały ten proces symuluje kaszel. Koflator stosowany jest szczególnie intensywnie podczas infekcji. W okresie pomiędzy infekcjami należy go używać 2-3 razy dziennie. Oczyszcza on wtedy drogi oddechowe i uzupełnia ćwiczenia oddechowe. 

BiPAP i koflator można podłączyć w domu pod opieką doświadczonego lekarza, najlepiej anestezjologa. Pobyty w szpitalu ogranicza się tylko do ciężkich infekcji. Bardzo ważne jest, aby metodę NIV zastosować odpowiednio wcześnie, zanim dojdzie do rozwoju ciężkiej niewydolności oddechowej. 

Pierwsze objawy i badania dodatkowe wskazujące na konieczność zastosowania nieinwazyjnego wsparcia oddechu to:

· zapadanie się klatki piersiowej podczas wdechu,

· spadek saturacji poniżej 95% (początkowo podczas snu dziecka),

· wzrost zawartości dwutlenku węgla we krwi (objawia się to m.in. częstym budzeniem się, niepokojem, obfitym poceniem w nocy).

Istotne jest, aby obniżonej poniżej 95% saturacji nie leczyć podażą tlenu, który wtórnie spowoduje osłabienie pracy mięśni oddechowych, co z kolei zwiększy zaleganie dwutlenku węgla. W tym przypadku należy natomiast poprawić warunki wentylacji (BiPAP) oraz usunąć wydzielinę z dróg oddechowych (oklepywanie, koflator). Tlen stosowany jest w leczeniu ciężkich zapaleń płuc oraz podczas zabiegów reanimacyjnych.

NIV pozwala na swobodne przenoszenie dziecka, wychodzenie na spacer jedynie ze ssakiem. Nie zaburza również rozwoju mowy. Należy jednak pamiętać o ryzyku związanym z tym typem wentylacji. Z powodu znacznie osłabionego odruchu kaszlowego dochodzi często do zakrztuszenia się śliną lub wydzieliną. Wymaga to stałej obecności przy dziecku osoby, która potrafi użyć ssaka, koflatora oraz szybko i skutecznie udzielić pierwszej pomocy w razie bezdechu.

Wszystkie infekcje górnych dróg oddechowych u dzieci z SMA I mogą stosunkowo łatwo wywołać infekcję płucną. W czasie zapalenia płuc można stosować BiPAP w ciągu całej doby z przerwami na odsysanie. W celu usunięcia wydzieliny należy rozluźnić ją za pomocą odpowiednich leków, zastosować drenaż ułożeniowy, oklepywanie, koflator, a następnie ewakuować ją ssakiem z gardła. Konieczne jest bardzo dobre nawadnianie i odżywianie dziecka podczas infekcji. Podaż antybiotyku powinna być poprzedzona pobraniem wydzieliny z nosogardła na posiew z antybiogramem.

Podczas infekcji należy zawsze rozważać możliwość hospitalizacji z powodu bardzo małej rezerwy oddechowej, co prowadzi czasem do gwałtownego załamania się wydolności dziecka, zatrzymania oddechu i krążenia. Jeśli zaistniała konieczność intubacji, można używać koflatora przez rurkę intubacyjną, co znacznie poprawia usuwanie wydzieliny i skraca czas choroby. Skuteczną ekstubację uzyskuje się poprzez podłączenie dziecka do BiPAP’u bezpośrednio po wyjęciu rurki intubacyjnej. 

Alternatywą do NIV jest inwazyjne wsparcie oddechu (Invasive Ventilation - IV), czyli podłączenie chorego do respiratora poprzez rurkę tracheostomijną. Wskazaniem do zastosowania tej metody wentylacji jest brak możliwości użycia NIV bądź ciężka niedomoga oddechowa. Dochodzi do niej stopniowo w mechanizmie osłabienia mięśni klatki piersiowej lub gwałtownie na skutek zapalenia płuc lub zakrztuszenia. Istnieje wtedy konieczność zaintubowania dziecka. Jeśli nie uda się go rozintubować na oddech własny ani na BiPAP, podejmuje się decyzję o wykonaniu tracheotomii, założeniu rurki tracheostomijnej i podłączeniu respiratora. Rodzice mogą wrócić z dzieckiem do domu po zaopatrzeniu się w domowy respirator do wentylacji inwazyjnej, ssak, pulsoksymetr
i koncentrator tlenu (lub butlę tlenową). 

W niektórych przypadkach bardzo intensywna rehabilitacja, przeciwdziałająca deformacjom klatki piersiowej i skoliozie (ze szczególnym uwzględnieniem ćwiczeń oddechowych) może opóźnić (zapobiec?) wprowadzenie sprzętu wspomagającego oddychanie. 

Kolejnym bardzo ważnym problemem u dzieci z SMA I są zaburzenia połykania doprowadzające stopniowo lub gwałtownie do trudności w przyjmowaniu pokarmu. Aby zapobiec niedożywieniu, stosuje się karmienie bezpośrednio do żołądka poprzez sondę lub, co jest lepszym rozwiązaniem, gastrostomię metodą PEG (Percutaneous Endoscopic Gastrostomy). Ten sposób podaży pokarmu należy zastosować niezwłocznie po tym, jak dziecko zaczyna przyjmować coraz mniejsze porcje pokarmu, męczy się podczas jedzenia, przestaje przybierać na wadze bądź posiada cechy odwodnienia. Z uwagi na zaburzony metabolizm tłuszczów oraz zmniejszenie zapasów gromadzonych w tkance mięśniowej zaleca się częste posiłki i krótką przerwę nocną w karmieniu. Alternatywą stosowaną przez niektórych rodziców jest dieta eliminacyjna oparta na bazie aminokwasów.

Szczepienia profilaktyczne dzieci z SMA I powinny być prowadzone pod nadzorem Konsultacyjnej Poradni Szczepień Ochronnych. Przeciwwskazane jest jedynie szczepienie przeciwko polio. Modyfikacja dotyczy również szczepienia przeciw krztuścowi: pełen cykl powinien być wykonany szczepionką bezkomórkową. 

Bardzo ważnym elementem opieki nad dziećmi z SMA I są regularne ćwiczenia fizyczne czynne, bierne, wspomagane i rozciągające. Należy przyzwyczaić niemowlęta do tego, że gimnastyka stanowi integralną część dnia. W profilaktyce przykurczy ogromną rolę odgrywa terapia ułożeniowa Wszystkie czynności pielęgnacyjne powinny być pomyślane w ten sposób, aby mobilizowały dzieci do wykonywania ruchów we  wszystkich stawach w możliwie pełnym zakresie. Rodzice muszą mieć świadomość, że najważniejsza jest konsekwencja i systematyczność. Nie wolno się zniechęcać, jeśli nie widać efektów w poprawie motoryki. Spowolnienie lub zahamowanie postępu choroby jest już ogromnym sukcesem! Zaangażowanie rodziców i opiekunów pociąga za sobą większe zaangażowanie lekarzy i terapeutów.

Dodatkowe informacje:

Dr Bach – pionier metody NIV

http://doctorbach.com
[image: image35.wmf]Organizacje zrzeszające rodziców, źródło wiedzy

http://www.fsma.org
http://www.smasupport.com
BiPAP Synchrony

http://www.respironics.com
koflator CoughAssist

http://www.jhemerson.com/coughassist.htm
Sprzedawca BiPAP’u i koflatora

http://www.promedica.com.pl/start.htm
Przykładowy ssak DeVilbiss 7305P (z akumulatorem)

http://www.sunrisemedical.com
Sprzedawca ssaka

http://www.rehafund.pl
Przykładowy pulsoksymetr Nellcor N-395 (z akumulatorem i alarmem)

http://www.nellcor.com
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Opieka nad dziećmi chorymi na SMA

Dr Maria Jędrzejowska

Zespół Badawczy Chorób Nerwowo-Mięśniowych 

Instytut Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk

Dzieci chorujące na rdzeniowy zanik mięśni wymagają specjalistycznej opieki neurologa, ortopedy, pulmonologa/anestezjologa oraz opieki fizjoterapeuty. 

Ze względu na charakter schorzenia zalecane jest, by dziecko znajdowało się pod stałą opieką neurologiczną. Ponadto wskazana jest: 

· kontrola ortopedyczna, przeprowadzana przynajmniej raz do roku

· Wczesne rozpoznanie powikłań (przykurcze stawowe, skrzywienia kręgosłupa) daje często możliwość wdrożenia leczenia zachowawczego (ortezy, gorsety), a w przy​padku poważniejszych powikłań - wybrania odpowiedniego momentu na interwencję chirurgiczną.

· ocena wydolności ruchowej, przeprowadzana przynajmniej raz do roku

· Ocena ta ma na celu monitorowanie choroby i może obejmować, w zależności od możliwości ośrodka, test mięśniowy, testy funkcjonalne oraz badanie miometryczne. 

· monitorowanie stopnia wydolności oddechowej jeden - dwa razy do roku (badanie spirometryczne).

· W przypadku pogorszenia samopoczucia (zaburzenia snu, bóle głowy, senność
w ciągu dnia) zakres badań powinien być poszerzony o badanie gazometrii krwi tętniczej i badanie rentgenowskie klatki piersiowej.

Ze względu na genetyczne tło choroby wskazane jest także objęcie rodziny, w której wystąpiło SMA, poradnictwem genetycznym.
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Testy kliniczne w SMA

tłumaczenie wypowiedzi dr. Kathy Swoboda z Konferencji FSMA

18-20 czerwiec 2004 Illinois (źródło www.fsma.org)

W tym roku Project Cure, AmSMART oraz grupy w Europie bardzo wiele osiągnęły. W przypadku Project Cure, naszym celem było wypracowanie metod oceny stanu pacjenta. Musimy też określić kryteria kwalifikacji do prób oraz kwestie dotyczące bezpieczeństwa testów klinicznych. Rozpoczęliśmy te działania, zanim mieliśmy do testowania jakiekolwiek leki. W ramach Project Cure przeprowadzono Analizę Wiarygodności (Reliability Studies) stosowanych metod pomiaru, badania te są obecnie kontynuowane w innych ośrodkach, które są uczestnikami Project Cure. Project Cure rozpoczął badania pilotażowe kwasu walproinowego oraz fenylomaślanu. Jeśli chodzi
o informacje z tych testów, na obecnym etapie gromadzimy dane na temat bezpieczeństwa stosowania wymienionych leków. Próba pilotażowa przeprowadzana jest w Utah. Mamy nadzieję, że niedługo dołączą do niego inne ośrodki. Informacje na ten temat są aktualizowane na stronie Families of SMA. 

Zapisy do prób klinicznych będą się odbywały za pośrednictwem Rejestru Pacjentów Uniwersytetu w Indianie. Project Cure nawiązał także współpracę z FDA (Federal Drug Administration), organizacją mającą kluczowe znaczenie w badaniu i rejestracji nowych leków. Bardzo cieszy mnie fakt, iż obecnie prowadzone są testy kliniczne z udziałem dużej liczby pacjentów. Na tym etapie traktuję je głównie jako ciągły proces doskonalenia klinicznych metod oceny.  

Także grupa AmSMART donosi o swoich postępach w programie Analizy Wiarygodności (Reliability Studies). Chociaż wyniki badania z kreatyną (Creatine Study) prowadzone przez ta grupę, nie wykazały skuteczności tego leku w leczeniu SMA, to ze względu na udział tak dużej grupy pacjentów są niezwykle pomocne. 

Wszystko to brzmi bardzo obiecująco, ale należy podkreślić kilka kwestii. Niezmiernie ważne jest, dla dzieci, dorosłych, wszystkich cierpiących na SMA niezależnie od wieku, aby substancja badana jako potencjalny lek na SMA, nawet jeśli uzyska akceptacje FDA, była już używana do leczenia innych niż SMA schorzeń. Próba pilotażowa z kwasem walproinowym, wykazała, że pacjenci z SMA wyróżniają się bardzo dużym i gwałtownym spadkiem poziomu karnityny. Poziom karnityny był niski
w porównaniu z przyjętymi normami u 4 z 40 pacjentów, przebadanych do tej pory. Sugeruje to, iż deficyt karnityny może mieć znaczenie w przypadku niektórych pacjentów z SMA; jest to istotna informacja, którą przedtem nie dysponowaliśmy. Myślę, że skorzystają na tym niektóre osoby ze społeczności SMA z niedoborem karnityny; teraz wiemy, że musimy szukać deficytu karnityny, – bez względu czy pacjent bierze udział
w próbach lekowych czy nie. To bardzo ważna informacja i chcę podkreślić, że ma duże znaczenie. Drastyczny spadek poziomu karnityny może powodować znaczną wiotkość
i osłabienie (czyli dokładnie to, czego chcielibyśmy uniknąć), uszkodzenie wątroby
i śmierć. Na szczęście, dzięki bardzo dokładnemu monitorowaniu, nie obserwowaliśmy aż tak poważnych konsekwencji. Wręcz przeciwnie, kwas walproinowy jest dobrze tolero​wany. Jednak każdy przypadek pacjenta SMA jest szczególny – wszyscy o tym wiemy. Musimy badać dokładnie pacjentów, u których występują skutki uboczne, by móc lepiej poznać przyczyny ich występowania. Namawiam was do kontynuowania udziału w testach klinicznych. Zdaję sobie sprawę z pokusy jaką jest rezygnacja z testów i zwrócenie się do lekarza z prośbą o bezzwłoczne przepisanie tego leku, ale pamiętajcie, że jeszcze nie wiemy, czy on pomaga. Wciąż szukamy dowodów skuteczności. Nie udowodniliśmy, że przynosi poprawę funkcjonowania i zwiększenie siły mięśniowej u pacjentów z SMA. Przy okazji chcę wspomnieć, że nowe ośrodki Project Cure, które są teraz otwierane w różnych miejscach USA, nie od razu zaczną prowadzić testy kliniczne. Będą pomagały w wypracowywaniu metod oceny sprawności chorych, które musimy ustalić, by testy kliniczne były wiarygodne. Wiem, że wszyscy jak najszybciej chcą dostać lek, ale jako rodzic zachęcam was do współpracy. Możecie niezwykle pomóc w tym procesie, jeśli wybierzecie najbliższy Ośrodek i tam się zaangażujecie. Jestem przekonana, że istnieje wiele rodzajów ryzyka (jak to ma miejsce w przypadku wszystkich testów klinicznych).
Z mojego doświadczenia wynika jednak niezbicie, że pacjenci biorący udział w próbach klinicznych maja lepszą opiekę. Regularnie widzą swojego lekarza, mają z nim aktywny kontakt i myślę, że trzeba mieć to na uwadze. Lekarze zajmujący się SMA, prowadzący próby, posiadają cenne informacje, którymi chętnie się z wami podzielą, a które mogą pomóc waszym dzieciom nawet, jeśli wciąż nie ma skutecznego leku. 

W ten sposób dotarliśmy do ostatniej kwestii, a mianowicie, iż najlepszym sposobem ograniczenia ryzyka związanego z jakimkolwiek nowym lekiem jest uczestni​ctwo w testach klinicznych. Jest to precyzyjnie przemyślany proces, który bierze pod uwagę wszelkie potencjalne konsekwencje. Czy jesteśmy w stanie przewidzieć wszystkie problemy, które się mogą pojawić? Nie, to niemożliwe, ale możemy przynajmniej postarać się lepiej przygotować niż wasi lekarze rodzinni albo miejscowy neurolog, który zajmuje się wieloma pacjentami. Project Cure zainicjował dwa testy pilotażowe, jeden
z użyciem kwasu walproinowego a drugi z użyciem fenylomaślanu (phenylbuterate). Również we Włoszech prowadzone są badania z fenylomaślanem. Ja ciągle traktuję je jako dane wstępne, szczerze mówiąc (nie będę owijać w bawełnę) wciąż nie wiemy, czy leki te w ogóle pomagają ludziom. Próbujemy znaleźć na to odpowiedź - będzie to kluczowa informacja. Fenylomaślan nie jest wymarzonym lekiem. Występuje w niezbyt dogodnej formie - trzeba go podawać przynajmniej 4 razy dziennie (naszym zdaniem), żeby utrzymać odpowiedni poziom. Jednocześnie wciąż prowadzone są badania bezpieczeństwa i tolerancji tego leku. Pamiętajcie, każde dziecko jest wyjątkowe, każdy dorosły jest wyjątkowy, więc tylko dlatego, że jakieś dziecko nie miało konkretnego skutku ubocznego, nie znaczy, że wasze dziecko nie będzie go miało. W czasie trwania tych prób niezwykle istotnym elementem będzie współpraca nas jako społeczności: w Europie, Kanadzie, USA, w poszukiwaniu najlepszych, najbardziej precyzyjnych sposobów oceny stanu chorych. Co to jest ocena stanu chorych? To opracowywane
w trybie ciągłym testy, które pozwalają nam mierzyć najmniejsze zmiany siły mięśniowej, wydolności fizycznej i oddechowej, poprawę funkcjonowania u dzieci i dorosłych z SMA. Czego możemy się spodziewać w przyszłym roku? Project Cure będzie kontynuowany
w tej samej formie. Do grudnia tego roku zakończymy Badania dot. Bezpieczeństwa Kwasu Walproinowego (Valproic Acid Safety Studies). Trwa rekrutacja do Próby z Feny​lomaślanem, zarówno w ramach projektu Project Cure, jak również we Włoszech. Przygotowywane są nowe testy z fenylomaślanem i kwasem walproinowym przez Project Cure jak i AmSMART. Odbywa się też rekrutacja do Badań z Riluzolem dla pacjentów
z SMA1 przez AmSMART. W ramach projektu EuroSMART badana jest L-karnityna.

Wszyscy jesteście wspaniali, zachęcając ludzi do udziału w testach. Mamy o wiele więcej osób niż miejsc w próbach i mamy nadzieję, że ten trend będzie się utrzymywał. Do każdej próby opracowywane są szczegółowe kryteria włączenia. Nie każde  dziecko czy dorosły spełni te kryteria. Czy to znaczy, że powinniście próbować czegoś na własną rękę? Chociaż was do tego nie zachęcam, uważam, że to osobisty wybór, który będziecie musieli przedyskutować ze swoimi lekarzami, ale musicie pamiętać o ryzyku i o tym, jak je odpowiednio równoważyć.

[image: image36.wmf]Jedna uwaga, dotycząca testów z udziałem pacjentów z ostrą postacią choroby (SMA1). Wiemy, że małe dzieci z SMA są bardzo słabe. Wiemy, że potrzebujemy o wiele więcej ośrodków, by skuteczniej oceniać wyniki u pacjentów z SMA1. Oznacza to, że musimy ściśle ze sobą współpracować, żeby zapewnić naszym dzieciom bezpieczeństwo podczas podróży. Musimy się upewnić, że nie będzie problemów podczas lotu do miejsca przeznaczenia. Jeśli ktoś nam mówi, że można wziąć dziecko z SMA1 na pokład samolotu, nie omawiając jednocześnie ryzyka, to mówi wam bzdury. Widzę to podczas testów klinicznych i poznałam to od najgorszej strony. Widziałam dzieci, które w czasie lotu rozwinęły niewydolność oddechową, ale każde dziecko z SMA1 jest inne. Są silne dzieci
z SMA1. Są bardzo słabe dzieci z SMA1. Są bardzo małe dzieci z SMA, których system nerwowy nie jest jeszcze do końca rozwinięty i mogą być narażone na większe ryzyko. Istnieją jeszcze inne potencjalne czynniki ryzyka, o których nie wiemy. Wy, jako grupa, powinniście wszelkimi sposobami wspierać ośrodki starające się przeprowadzać testy lekowe.
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Trzecia konferencja „okrągłego stołu”: Transfer genu dystrofiny

Konferencja odbyła się w Monako w dniu 19 czerwca 2004 roku. Głównym organizatorem były  francuska Association Monégasque Contre les Myopathies i Duchenne Parent Project France, dwie organizacje należące do United Parent Projects Muscular Dystrophy, UPPMD.

Przedstawiamy Państwu raport z tej konferencji przygotowany przez doktora Güntera Scheuerbrandta, pioniera badań przesiewowych w kierunku DMD, od 26 lat wspierającego chorych na DMD w Niemczech. Informacja zawarta w tym raporcie opiera się głównie na dwóch wywiadach przeprowadzonych przez autora bezpośrednio po zakończeniu konferencji.

Dokładny raport o aktualnym stanie badań naukowych, ze wszystkimi szczegółami, dostępny jest na stronie http://www.duchenne-research.com. Raport ten będzie uaktualniony prawdopodobnie w 2005 roku i będzie zawierał informacje o wszystkich metodach prowadzących do wyleczenia chorych na DMD.

Transfer genu dystrofiny.

Dystrofia mięśniowa typu Duchenne'a jest spowodowana przez mutacje genu dystrofiny na chromosomie X. Gen ten jest największym ludzkim genem. Zawiera on około 2.5 miliona par zasad, które zgrupowane są w 79 exonach z których tylko 11 tys par zawiera informację o produkcji dystrofiny. Dystrofina jest białkiem, które stabilizuje ścianki komórek mięśniowych. Jeśli mutacja genu zmienia genetyczną informację w taki sposób, że dystrofina nie jest produkowana w komórkach mięśni to mamy klasyczną postać dystrofii mięśniowej typu Duchenne'a. Jednakże, niektóre mutacje nie przerywają produkcji dystrofiny ale powodują formowanie dystrofiny skróconej – to prowadzi do łagodniejszej postaci dystrofii zwaną dystrofią mięśniową typu Becker'a.

Na poprzedniej konferencji, w styczniu 2004, dyskutowano o technice zwanej przeskakiwaniem eksonów jako jednej z możliwych metod zamiany „mutacji typu Duchenne'a” w „mutację typu Becker'a”. Metoda ta polega na pokierowaniu mechanizmu syntezy białka tak aby opuścił wybrane eksony – dzięki czemu wyprodukowana zostanie krótsza postać dystrofiny zamiast całkowitego braku produkcji. Technika ta opiera się na transporcie zmodyfikowanych eksonów (cDNA) normalnej dystrofiny do komórek mięśni przez wykorzystanie nośników zwanych wektorami – nośnikami tymi mogą być wirusy lub plazmidy. 

Najbardziej efektywnymi wirusami do tych celów są adenowirusy (AAV). Te małe wirusy mogą jednak przenieść informację genetyczną nie dłuższą niż 5 tys par. zasad co stanowi tylko jedną trzecią eksonów zawierających informacje o dystrofinie. Ta metoda nie pozwala więc na całkowite wyleczenie dystrofii typu Duchenne'a ale zamianę na łagodniejszą formę – dystrofię typu Becker'a.

Pierwszy wywiad przeprowadzony został z doktorem Serge Braunem, vice-prezydentem do spraw badań naukowych w firmie biotechnologicznej Transgène ze Strasburga oraz z doktorem Jonem Wolffem z Uniwersytetu w Madison będącego również prezesem firmy Mirus. Tematem tego wywiadu jest pierwsza kliniczna próba przeniesienia genu dystrofiny u chłopców z DMD, w której jako wektory użyto plazmidy zamiast wirusów. Użycie plazmidów jako wektorów pozwala na przeniesienie pełnej informacji genetycznej o dystrofinie.

Próba we Francji: transfer genu dystrofiny przy pomocy plazmidów

Pierwszą fazę tej próby zakończono na początku 2003. Firma Transgène oraz francuski związek dystrofii mięśniowej AFM rozpoczął badania i program rozwoju
w 1995. W Grudniu 1999 uzyskano zgodę władz ustawodawczych, a pierwsze wstrzyknięcia wektorów plazmidowych z genem dystrofiny wykonano we wrześniu 2000 w szpitalu Hôpital de la Pitia Salpêtière w Paryżu. Uczestniczyło w tym 9 chłopców, wszyscy mieli więcej niż 15 lat, tak aby mogli wyrazić zgodę na badania.

 Nie odnieśli oni żadnych klinicznych korzyści z leczenia, nie była to jeszcze terapia. Celem tych działań było pokazanie, że procedura jest bezpieczna, np., że nie prowadzi do reakcji odpornościowej lub zapalenia oraz, że pod błoną włókien leczonej tkanki mięśniowej pojawia się nowa, normalna dystrofina. W tej technice, połączone 79 eksony (bez intronów) normalnego genu dystrofiny oraz jego struktur kontrolnych stanowiły część materiału genetycznego plazmidów.

Plazmidy są małymi kolistymi strukturami DNA pozbawionymi białka występującymi wewnątrz bakterii, które zazwyczaj wykazują odporność na antybiotyki. Ponieważ plazmidy nie zawierają białka, tylko materiał genetyczny, samo DNA, nie zachodzi reakcja odpornościowa na nosiciela i jego ładunek. We wstępnych doświadczeniach z kulturami komórek mięśnia dystroficznych myszy i psów, pokazano, że taka budowa nosiciela doprowadziła do pojawienia się nowych dystrofin
w odpowiednim miejscu - pod błoną komórki mięśniowej zwierząt oraz że przywróciło to zespół dystrofina-glikoproteina i przedłużyło życie komórek. Ilość plazmidów wstrzykniętych zwierzętom była proporcjonalnie do 500 razy większa niż wykorzy​stywana w przypadku pacjentów z dystrofią Duchenne’a podczas próby.

Roztwór z 0.2 mg plazmidów zawierający 10 trylionów (10 x 1012) kopii genu dystrofiny wstrzyknięto do jednego mięśnia przedramienia pierwszych trzech pacjentów. Następni trzej pacjenci otrzymali jedną dawkę 0.6 mg, a ostatni trzej dwie dawki 0.6 mg w odstępie dwóch tygodni. Każdego pacjenta leczono tylko wtedy, gdy istniała pewność, że poprzednio leczona osoba nie wykazywała żadnych objawów nietolerancji odpornościowej lub innych problemów.

Trzy tygodnie po wstrzyknięciu, objętość leczonego mięśnia wynoszącą ok. 0.5 cm sześciennego poddano ekstrakcji poprzez biopsję i sprawdzono pod względem obecności dystrofiny. U trzech na sześciu pacjentów w pierwszych dwóch grupach i u wszystkich trzech pacjentów w trzeciej grupie pojawiła się nowa dystrofina w mniej niż 1% do więcej niż 25% włókien mięśniowych wokół miejsc wstrzyknięcia. Nie było objawów reakcji odpornościowej ani na plazmidy ani na nowo powstałą dystrofinę.

Dało to odpowiedź na pytanie postawione w pierwszej fazie badań: Czy transfer genu przy pomocy samego DNA jest procedurą bezpieczną. Francuscy naukowcy pracują obecnie z zespołem Jona Wolff’a w Madison/Wisconsin, który wstrzyknął, pod ciśnieniem, podobne konstrukcje plazmidów przy pomocy genów białek znacznikowych beta-galactozydazy i lucyferazy do krwiobiegu kończyn szczurów, psów i małp. Ciśnienie powstało dzięki krótkiej blokadzie cyrkulacji krwi w jednej kończynie przy pomocy mankietu do badania ciśnienia krwi. Następnie, do 20% włókien mięśniowych zawierało przeniesione białka znacznikowe po jednym zastrzyku, a do 40% po powtórzonych zastrzykach. Francuscy i amerykańscy badacze połączyli teraz swoje siły, aby przenieść procedurę na pacjentów z chorobą Duchenne’a i Becker’a. Zachęcające wyniki uzyskano w przypadku dystrofii mięśniowej u psów myśliwskich Golden Retriever.

Wywiad z dr. Sergem Braun’em (B) i Jon’em Wolff’em (W), dnia 19.06.2004

Pytania, w tym i następnym wywiadzie, zostały zadane przez autora tego raportu,
dr. Günter’a Scheuerbrandt’a, zapisano je kursywą.

Podczas tej rozmowy będziemy starali się znaleźć odpowiedź na pytanie, które zawsze zadają rodzice chłopca z dystrofią Duchenne’a: Ile jeszcze trzeba czasu, aby metoda transferu genów była dostępna do wyleczenia naszego syna? W wywiadzie przeprowadzonym podczas ostatniego spotkania w Monako, w styczniu, odpowiedź brzmiała: mniej więcej 10 lat.

B: Właściwie nie można odpowiedzieć na to pytanie. Zazwyczaj, w przypadku każdego nowego leku potrzeba około 15 lat, aby przejść przez fazę I, fazę II i fazę III próby klinicznej. W przypadku choroby genetycznej może być inaczej, ponieważ możemy uzyskać status nadawany w leczeniu rzadkich chorób i szybką akceptację planu działania, szczególnie w przypadku takich chorób, jak dystrofia typu Duchenne’a, na które nie ma lekarstwa. Ale nawet wtedy, będzie to długa droga. W naszych badaniach plazmidu DNA, zakończyliśmy fazę-I próby, co oznacza, że zrobiliśmy przynajmniej jeden krok do przodu.

Jak długo trwała ta próba?

B: Dwa i pół roku plus 18 miesięcy rozmów z władzami ustawodawczymi, co oznacza cztery lata tylko na fazę I. Ale zabrało to tyle czasu również dlatego, że była to pierwsza próba genowa dla dystrofii Duchenne’a. Dlatego, było więcej spraw do omówienia, więcej pytań i więcej obaw ze strony władz, zanim wydano jakąkolwiek zgodę na przeprowadzenie próby.

Czy regulacje we Francji różnią się od tych w Stanach Zjednoczonych?

B: Myślę, że są podobne i bardzo surowe w obu krajach. Władze francuskie są naprawdę bardzo ostrożne, jeśli chodzi o genetycznie modyfikowane organizmy, GMO, a plazmid DNA uznawany jest za GMO, jak zmodyfikowane wirusy.

Tak więc, zakończono pierwszą fazę dla dystrofii Duchenne’a. Czy władze były zadowolone, zaakceptowały wyniki?

B: Po zakończeniu próby jest jeszcze dużo do zrobienia. Musimy zebrać wszystkie dane i przygotować je zgodnie z bardzo surowymi wytycznymi, napisać raport dla władz ustawodawczych. Tak więc udamy się do nich na jesieni, prawdopodobnie w październiku.

Jeśli chodzi o pierwszą fazę, naprawdę wykorzystaliście metodę ciśnieniową opracowaną w USA?

B: Nie, ponieważ musimy postępować krok po kroku, a pierwszym krokiem było miejscowe rozmieszczenie małej dawki. Nie stało się nic złego, ale nie było to prawdziwe leczenie i nie przyniosło korzyści pacjentom. Najlepszym sposobem działania jest opracowanie kliniczne nowego produktu. Faza I służy sprawdzeniu toksyczności, bezpieczeństwa i tolerancji. Jeżeli wyniki są dobre, można przejść do badań, podczas których chcemy zobaczyć korzyści.

Czy teraz nastąpi druga faza próby?

B: Tak, ale w naszym przypadku jest to faza-I/II próby, ponieważ zmieniliśmy protokół
i przejdziemy od rozmieszczenia punktowego do rozmieszczenia w lokalnym obszarze poprzez podanie domięśniowe. Wykonamy to przy pomocy metody Jon’a Wolff’a.

Pamiętam, kiedy cię odwiedziłem, Jon, w 1991 z ojcem chłopca chorego na dystrofię Duchenne’a. Podczas rozmowy, wyszedłeś z biura i wróciłeś ze strzykawką mówiąc „to wszystko, czego nam potrzeba”.

W: Był to początek. Nawet teraz, zasadniczo potrzebujemy tylko opaski zaciskającej, igły i pompki. Próbowaliśmy wykonywać zastrzyki dożylne, ale w przypadku grubych żył mieliśmy problem z zastawką. W przypadku naszej obecnej techniki, zapoczątkowanej
w 1995/96, rozprowadzenie wykonuje się w małych żyłach, została ona wynaleziona
w mojej firmie Mirus przez Jim’a Hagstrom’a i Julie Hegge. W fazie-I/II próby, wykorzystamy te metodę. 

W pierwszej próbie uczestniczyło pięcioro dzieci powyżej 15. roku życia, ponieważ musiały wyrazić zgodę. Jak będzie to wyglądało w następnej fazie, czy możecie pracować z młodszymi pacjentami?

B: Chcielibyśmy pracować z młodszymi pacjentami i poprosimy zarówno amerykańską agencję leków FDA, jak też francuską, aby pozwoliły nam zakwalifikować młodszych pacjentów. Ale najpierw, musimy zgromadzić więcej danych i odbyć z nimi spotkania wstępne, aby rozważyć taką możliwość.

Ile czasu potrzeba będzie na  przygotowanie następnej fazy?

B: Trudno powiedzieć, ponieważ na uzyskanie od władz ustawodawczych odpowiedzi potrzeba kilku miesięcy, zazwyczaj ok. trzech. W przypadku naszej pierwszej fazy trwało to 18 miesięcy.

Czy istnieje powód, dla którego trwa to tak długo? Czy w skład komitetów wchodzą ważni ludzie? Nie są oni zainteresowani? Jest to okropna choroba, przerażająca.
I umierają dzieci, czas przeznaczony dla rodzin przemija. Czy barierę stanowi zwyczajnie biurokracja, uniemożliwiająca szybszą pracę?

W: Oni mają zbyt mało ludzi, przynajmniej w FDA. 

B: A we Francji jest tak samo.

Ale, ogólnie rzecz biorąc, ci ludzie są zainteresowani przeprowadzaniem tych prób?

B: Oni po prostu nie mają doświadczenia, i nie tylko oni, bo jest to zupełnie nowy obszar badań. Muszą się nauczyć, my musimy się nauczyć. Musimy przeprowadzać próby
w bardzo bezpieczny sposób, a ich zadaniem jest zapewnić, że będziemy to wykonywać bardzo bezpiecznie. Dlatego potrzeba im tyle czasu i ostrożności, i dlatego zadają tyle pytań. A to wszystko dla pacjentów.

Podczas spotkania w styczniu, Nick Catlin, reprezentujący Brytyjski Projekt Rodziców (British Parent Project), wyraził z wielkim wzruszeniem czego właściwie chcą rodzice: Nawet jeżeli istnieje ryzyko, naukowcy powinni pracować dalej.

W: To nie jest odpowiedni sposób działania. 

B: Jeżeli cokolwiek stanie się podczas takiej próby, wyrządzi to wiele szkody dla całej dziedziny, wstrzyma wszystko. Tak więc ponosimy ogromną odpowiedzialność. I to właśnie czuliśmy podczas fazy-I próby: Jeżeli stałoby się coś negatywnego, miałoby to ogromne znaczenie dla całej dziedziny leczenia genów. 

W: Próby kliniczne są bardzo drogie i czasochłonne, dlatego chcemy wykonać je dobrze, potrzebujemy wszelkich możliwych informacji, które mogą przyjść na myśl.

Wiemy, że wydaliście już 25 milionów dolarów na pierwszą próbę. Czy suma ta została w całości pokryta przez AFM? Czy również twoja firma, Transgène, musiała zapewnić jakieś fundusze.

B: Suma ta była niezbędna do przeprowadzenia próby, ale również do badań oraz na pensje dla ludzi pracujących nad tym projektem. AFM zapłaciła całą kwotę i nadal pokrywa koszty próby. Nasza firma, Transgène, zapewniła know how, siłę roboczą, sprzęt, doświadczenie oraz rozwój naukowy. Wszystko to jest niezwykle cenne. Zawieramy trzyletnie kontrakty z AFM, obecny kontrakt wygasa pod koniec czerwca tego roku. I, jak zwykle, dostarczamy im kompletne raporty i spotykamy się z komitetem naukowym. Regularnie weryfikują wszystkie wydatki. Transgène jest firmą publiczną. Więc takie finansowe sprawy są kwestią otwartą dla wszystkich.

Skoro prace kosztują aż tyle, ile będzie kosztowało leczenie? Czy będzie drogie?

B: Prawdopodobnie. Ale jest jeden przykład: choroba Gaucher’a. Jest to rzadka choroba, a leczenie przy pomocy brakującego enzymu jest bardzo, bardzo drogie, 300 000 dolarów rocznie. Jest ono pokrywane przez ubezpieczenie. Nie wiemy ile będzie kosztowało leczenie dystrofii Duchenne’a, ale nie powinno być aż tak drogie,

Jak duże są wasze firmy i ile osób pracuje  nad tymi projektami?

B: Transgène zatrudnia 165 ludzi, a około 30 z nich pracuje nad terapią genową na dystrofię Duchenne’a, niektórzy zatrudnieni są czasowo.

W: A w Mirus i na uniwersytecie w Madison pracuje ze mną około 6 osób.

Wracając do następnej fazy próby: kiedy będziecie mogli ją rozpocząć i ile potrwa?

B: Na przygotowania potrzeba około roku, a kiedy następna faza zostanie zaakce​ptowana, będziemy prawdopodobnie potrzebowali tyle czasu, ile na fazę-I. Trwała ona dwa i pół roku, może tym razem uda nam się przeprowadzić ją szybciej. Ale wszystko zależy od władz ustawodawczych. Jeżeli znowu poproszą o kwalifikowanie pacjentów na zasadzie sekwencyjnej, potrwa to dwa i pół roku. Ale będzie to znowu spowodowane kwestiami bezpieczeństwa. Ale na to nic nie możemy poradzić.

A ilu pacjentów weźmie udział w fazie-I/II?

B : Jest to wciąż do uzgodnienia. Być może 15 pacjentów.

Nasze rodziny powiedzą: Weźmiemy nasze dziecko i pojedziemy do Strasburga, bo inni pojechali do Memphis do Peter’a Law.

B: Wszystkimi pacjentami będą prawdopodobnie amerykańscy i francuscy chłopcy. Jednak, kwestia ta pozostaje wciąż otwarta. Ale, nie odpowiadamy za to, kto zakwalifikuje się do próby. Tylko pacjenci mają prawo podejmować takie decyzje. Głównym badaczem klinicznym we Francji będzie prawdopodobnie, jak w przypadku fazy-I próby, profesor Michel Fardeau. Nowa próba również będzie przeprowadzana w USA, ale nie wiemy jeszcze kto będzie tam głównym badaczem klinicznym.

Rozpoczniecie prace równocześnie w obu krajach? Będziecie wykorzystywać tę samą metodę, czy będziecie mieli więcej pacjentów?

B: Prawdopodobnie. Zapytamy FDA i francuską agencję leków i mamy nadzieję, że próba odbędzie się w obu krajach i z udziałem większej liczby pacjentów niż w samej Francji. 

Potrwa to więcej lat, włączając rok przygotowań, przed rozpoczęciem fazy III?

B: Jeżeli zobaczymy korzyści kliniczne w fazie I/II, będziemy starali się o szybsze uzyskanie akceptacji, bo dystrofia Duchenne’a jest bardzo rzadką chorobą, na którą nie ma lekarstwa. Ale znowu, jest to tylko „jeśli”. Na normalną fazę-III próby, będziemy potrzebować stu lub więcej pacjentów oraz kolejne cztery lata.

Więc, czy możecie powiedzieć ile będzie trwała?

B: Możemy odpowiedzieć analizując najlepszy i najgorszy scenariusz. Najlepszym scenariuszem będzie szybka akceptacja uzyskana do 2008.

A najgorszy scenariusz będzie oznaczał, że jeżeli coś pójdzie źle z tą lub inna próbą, będzie to oznaczało całkowity koniec. Czy to również jest możliwe?

B: Tak, jest to możliwe. Nie można tego wykluczyć. 

Jeżeli transfer dystrofiny okaże się skuteczny, dzieci w jakim wieku powinny być leczone?

W: Im młodsze, tym leczenie będzie prostsze. Może w wieku 5 lat lub 3 do 5 lat.

Czy taki sam lek będzie stosowany dla wszystkich chłopców z dystrofią Duchenne’a
i czy nie musi być ono indywidualnie opracowane? I jak często chory będzie musiał powtarzać leczenie?

B: Tak, plazmidy z cDNA dystrofiny będą takie same dla wszystkich pacjentów. 

W: Być może będziemy potrzebowali pomocy co 6 miesięcy. Tak więc, może będzie zastosowana początkowa dawka do osiągnięcia określonego poziomu dystrofin,
a następnie tylko dawki podtrzymujące.

cDNA genu, które jest transportowane, nie jest zintegrowane w chromosomie?

B: Nie powinno być. Prawdopodobieństwo jest bardzo małe. Nigdy nie zaobserwowano tego podczas wykorzystywania plazmidów czy wirusów w podawaniu domięśniowym. 

W: I powinniśmy uzyskać długotrwały efekt.

Jak będzie wyglądalo leczenie? Jak wytworzycie ciśnienie?

W: Przy pomocy mankietu do badania ciśnienia krwi. Będziemy musieli zobaczyć jak łatwa będzie procedura. Może będzie ją można przeprowadzić w gabinecie lekarskim. Będzie to wyglądało jak infuzja. Ciśnienie wytwarzane jest przy pomocy pompki, ok. 500 mm słupka rtęci, mniej niż atmosfera.

Czy możemy więc usłyszeć kilka końcowych słów, skierowanych do rodziców.

B: Ponieważ zewsząd otrzymujemy e-maile  zawierające to samo pytanie, o czas, którego potrzebujemy, udzielamy zawsze takiej samej odpowiedzi: wiem, że frustrujący dla rodziców jest fakt, że prace nad rozwojem dowolnego leku trwają tyle czasu, a szczególnie na dystrofię Duchenne’a. Jest to również frustrujące dla nas, ale staramy się przeprowadzać je tak szybko, jak to możliwe. Z drugiej strony, musimy przestrzegać bardzo ostrych zasad, dla dobra naszych pacjentów, aby upewnić się, że nic złego się nie stanie. Więc dlatego zabiera to tyle czasu.

W: Kolejną rzeczą, którą powinni wiedzieć rodzice, jest fakt, że transfer genów nie będzie lekarstwem. Celem wszystkich trzech faz próby jest zapewnienie funkcji ręki. Leczymy tylko kończynę, przedramię i jest to istotny pierwszy krok, który poprawi jakość życia. Kiedy zobaczymy, że ten pierwszy krok działa, następnym krokiem będzie leczenie nóg,
a później mięśni oddechowych i serca. Ale, w tym momencie technika ta nie funkcjonuje dobrze w przypadku mięśni serca. Być może uda nam się poprawić jej działanie w przyszłości. Zastrzyki dawane są strefowo, nie systematycznie. W tych pierwszych próbach, wstrzykujemy plazmidy w żyłę nadgarstka, tak aby dostały się do wszystkich mięśni od mankietu w dół do czubka dłoni. Ale podkreślam, nie jest to lekarstwo, ale jest to dobry początek.

Jest to niezwykle istotna wypowiedź. Tak więc, leczenie to nie będzie miało wpływu na średnią długość życia dzieci. Osiągnięcie tego potrwa kolejne 20 do 30 lat?

W: O nie, na pewno krócej. 

B: Jeśli pokażemy korzyści kliniczne w przypadku przedramienia, możemy przejść do mięśni kolejnych kończyn, a nawet do mięśni oddechowych. 

W: I, ponieważ coraz więcej ludzi pracuje nad technologią strefową, będzie ona coraz lepsza. Proszę więc zrozumieć, że są to istotne osiągnięcia i że wszystko posuwa się
w dobrym kierunku.

[image: image37.wmf]W imieniu organizatorów tej konferencji i w imieniu rodzin chłopców z dystrofią Duchenne’a, życzę wam wszelkich sukcesów w prowadzonych badaniach
i dziękuję wam i waszym kolegom za poświęcenie oraz wysiłek włożony w opraco​wanie skutecznego leczenia dystrofii mięśniowej Duchenne’a.

Transfer genu mikrodystrofiny

W drugim wywiadzie, omówiono zaplanowane próby kliniczne wykorzystujące transfer bardzo skróconego genu dystrofiny cDNA. We wstępie podsumowano tę technikę.

W laboratorium profesora Jeffrey’a Chamberlain’a w Seattle, naukowcy przeprowadzili znaczące prace w zakresie skróconej dystrofiny cDNA. Podali oni określoną krótką wersję, która jest bardzo funkcjonalna i wysoce skuteczna w zwalczaniu dystrofii u myszy. Ten nowy mikrogen dystrofiny nie posiada większości środkowej części białka dystrofiny oraz końca, koniec terminalu C normalnego białka.

Oznacza to, że ostatnie 17 podstawowych par eksonu 17 oraz wszystkie kolejne eksony, wraz z eksonem 59 zostały usunięte na końcu eksonów 70 do 79. Powstałe
w wyniku tego białko, które normalnie zawiera 3,685 aminokwasów jest wtedy o 2,539 aminokwasów krótsze, co oznacza, że ma tylko 31.1% długości normalnego białka. Zgodnie z eksperymentami opublikowanymi w sierpniu 2004 w magazynie Nature Medicine (10, 828-834, 2004), amerykańscy naukowcy odkryli nową metodę, w której
6 typ wirusa typu adeno-associated (AAV6) z genem mikrodystrofiny był systematycznie wstrzykiwany do krwioobiegu dorosłych myszy. Wektory wstrzykiwano razem z białkiem VEGF, które sprawia, że naczynia krwionośne stają się przenikalne przez określony czas.

Umożliwiło to następnie pokazanie, że określone mięśnie myszy wytwarzały teraz nową dystrofinę na poziomie zbliżonym do normalnego. Okazało się, że mięśnie zaczęły funkcjonować lepiej, a testowanie uszkodzenia mięśni poprzez pomiar poziomu surowicy kinazy kreatyny wykazało poprawę na całym ciele.

Praca ta, po raz pierwszy, pokazuje, że istnieje możliwość dostarczenia nowych genów dystrofiny do wszystkich mięśni dorosłej myszy. Głównym celem badań będzie teraz sprawdzenie czy metoda jest bezpieczna i czy można ją zastosować u większych zwierząt, a w końcu w leczeniu klinicznym. Dr Olivier Danos jest dyrektorem naukowym firmy Généthon z Evry, niedaleko Paryża. Przedstawił dane dotyczące kilku różnych serotypów wirusów typu adeno-associated wykorzystywanych w badaniach nad terapią, wirusów z różnymi strukturami powierzchni.

Serotypy 1 i 6 są znacznie lepsze niż typ 2 i 5 dla transferu genu mięśnia szkieletowego u myszy. Wstępne badania wykazały, że zastrzyk AAV w tętnicę, zawierający mikrodystrofinę, w kończynę psa GRMD z dystrofią mięśniową doprowadziły do wyprodukowania niskich poziomów nowej dystrofiny w mięśniach nogi. Jego zespół pracuje również nad różnymi elementami regulacyjnymi genu, które można byłoby wstawić do wirusa AAV, aby kontrolować produkcję dystrofiny. Dostarczyło to zachęcających danych na temat promotora genu desminy. Wspierana przez AFM, Généthon, zbiera teraz dane wstępne dotyczące wykorzystania wektorów AAV do transferu genu mikrodystrofiny do mięśni pacjentów z dystrofią Duchenne’a. Prace te powinny doprowadzić do podjęcia próby klinicznej w ciągu następnych trzech lat.

Wywiad z dr. Jeffrey’em Chamberlain’em (C) i Olivier’em Danos’em (D), dnia 20.06.2004

Na końcu pierwszego wywiadu powiedziano, że celem badań we Francji jest udoskonalenie tylko  funkcji rąk, że nie będzie to całkowite lekarstwo na dystrofię Duchenne’a. I, jeżeli przeprowadzi się badania, będzie można rozszerzyć tę metodę na inne kończyny i na płuca. Jeżeli wykorzystuje się mikrodystrofinę do terapii, uzyska się chorobę typu Becker’a, czyż nie?

C: Mamy nadzieję, że, przynajmniej, spowoduje to przekształcenie cech choroby w formę dystrofii mięśniowej Becker’a. Możliwe, że będzie to funkcjonowało nawet lepiej. Na podstawie badań przeprowadzanych na zwierzętach trudno przewidzieć efekty kliniczne uzyskane u dzieci. Jest to jeden z powodów, dla którego, mamy nadzieję, będziemy mieli tę technologię w klinice, aby sprawdzić czy jest efektywna.

D: Wciąż nie znamy mechanizmu korekcji przy wykorzystaniu mikrodystrofin. Możemy tylko zgadywać na podstawie wielu lat eksperymentów na myszach. Tak więc, posiadamy dane informujące nas, że doprowadzi to do jakiejś korekcji. Jednak, czy będzie tak, jak
z dystrofią Becker’a, czy lepiej, nie można powiedzieć dopóki nie przeprowadzimy próby na ludziach. Jest to jeden powód do wykonania miejscowych zastrzyków w pierwszej próbie, a następnie możemy przyjrzeć się funkcjonowaniu mięśni u pacjenta ludzkiego
i wtedy będziemy mogli zrozumieć jak dobrze funkcjonuje mikrodystrofina.

Ale, jeżeli to zadziała, będzie to systematyczna metoda?

D: Dzisiaj nie możemy powiedzieć, w jaki sposób będzie przebiegało leczenie, przy wykorzystaniu jakiego wektora i przy pomocy jakiego sposobu podawania. Dopiero zaczynamy. Omawiamy, w jaki sposób możemy zarządzać wektorem systematycznie
i uzyskać korekcję w całym mięśniu myszy. Jest to sytuacja nieco inna niż ta sprzed roku. Myślę, że nastąpił postęp, ale jest to dopiero początek czegoś nowego, a my jeszcze tego nie uzyskaliśmy. Rezultat naszych eksperymentów jest całkowicie otwarty i wciąż jest jeszcze dużo pracy do wykonania.

C: Jest kilka etapów do odkrycia, w jaki sposób możemy stosować te technikę
u pacjentów. Pierwszy musi odpowiedzieć na pytanie, jak dobrze działają mikrodystrofiny w mięśniu ludzkim w porównaniu z minidystrofinami i dystrofinami pełnych rozmiarów. Rozpocznie się to prawdopodobnie zastrzykami w małe mięśnie.

Czy będzie to wykonane w badaniach na ludziach, podczas fazy, którą określacie jako fazę I?

C: Tak, to prawda. I, jeżeli odniesiemy sukces, możemy zwiększyć tego skalę, jak robi się to w przypadku innych prób z plazmidem DNA, aby spróbować polepszyć funkcje dłoni. Równocześnie, będziemy musieli opracować metody na zwierzętach, aby uzyskać dystrybucję genu do bardziej rozległego obszaru ciała, być może do całej nogi, całego ramienia, a następnie, w końcu do całego ciała. Ale wymaga to dużo pracy, aby przekonać się czy będzie naprawdę możliwe, najpierw należy wykonać to na zwierzętach, a potem na pacjentach.

D: Istnieje kilka rzeczy, które należy przetestować klinicznie: funkcję mikrodystrofiny, najlepszą drogę dostarczenia oraz nosiciela. Jeżeli wykorzystuje się wirusy typu adeno-associated, musimy wiedzieć, który szczególny rodzaj będzie najlepszy. W próbach klinicznych dla normalnych leków, sprawdza się toksyczność w fazie I, następnie zwiększa się dawkę, a później przeprowadza się to u większej liczby pacjentów. Tutaj, planujemy miejscowe zastrzyki, aby przyjrzeć się funkcjom mikrodystorfiny i bezpie​czeństwu, a następnie możemy wypróbować inny sposób dystrybucji. Tak więc, władze ustawodawcze powiedzą: to nie jest faza I, a następnie faza II, ale faza I i kolejna faza I, ponieważ warunki są inne. Oznacza to po prostu, że w naszych próbach klinicznych podążamy w kierunku skomplikowanych systemów.

Czy w przyszłości  będziecie razem pracować nad tymi próbami?

D: Decyzja w tej kwestii jeszcze nie zapadła. Jak dotąd pracowaliśmy równolegle przy wykorzystaniu takich samych pomysłów i narzędzi. Ten warsztat, ten okrągły stół, jest tak przydatny, bo zaczęliśmy rozmawiać i jesteśmy przekonani, że będzie dużo lepiej, jeśli będziemy pracowali razem. W przeciwnym wypadku, Jeffrey w Seattle, a my we Francji będziemy przeprowadzali zupełnie inne próby kliniczne. 

C: Ważne jest, aby mieć różne grupy porozumiewające się ze sobą i regularnie spotykające się, I zobaczyć w jakim zakresie możemy sobie pomóc. Ale, jednocześnie, nie chcemy całkowicie łączyć wszystkich badań świata i stworzyć tylko jeden program, bo taki układ powoduje stłumienie innowacyjności i kreatywności. Jeżeli nie ma niezależności
i współzawodnictwa, można nie przebić się następnym razem

D: W tak nowym i złożonym programie, zawsze trudno jest podejmować decyzje. Powinniśmy pracować z tą czy tamtą mikrodystrofiną? Powinniśmy wykorzystywać ten czy tamten serotyp AAV? Teraz posiadamy kilka centrów zmierzających w jednym kierunku. Każde będzie dokonywało innych wyborów i to jest dobre, bo, przed przeprowadzeniem eksperymentu, nigdy nie wiadomo jaki będzie wynik. Jeżeli istnieje tylko jeden wielki program zmierzający w jednym kierunku, prawdopodobieństwo, że coś pójdzie źle jest znacznie wyższe.

I wtedy trzeba zacząć znowu  od projektu.

D: Tak. I nie sądzę, aby prowadziło to do oszczędności w długim okresie. Taki wielki program byłby znacznie mniej motywujący dla uczestniczących w nim osób. Nowym sposobem jest praca równoległa, mająca na celu wymianę informacji i starająca się nie powielać wysiłków. W końcu zredukuje to koszt próby klinicznej.

Przechodząc do ważnych kwestii, rodzice zawsze pytają, na przykład: czy mój syn, który ma 10 lat, będzie czerpał z tego korzyści, kiedy będzie miał 15 czy 20 lat? Czy będzie się to na tyle szybko rozwijało, aby ocalić mojego syna? Dlatego pytam: kiedy będziecie mogli rozpocząć próbę, jak długo będą trwały jej poszczególne fazy?

D: Są inne próby, ale nie wydaje mi się, aby mogły one ocalić pacjentów. Ich zadaniem jest dostarczenie nam ważnych informacji, ale nie ocalą one pacjentów. Oczywiście, wszystko może się zdarzyć, coś, czego nie znamy dzisiaj może zostać odkryte i mieć pozytywny wpływ. Robimy wszystko, co możemy wykorzystując posiadane dzisiaj informacje. Jest to długi proces, rozwój leczenia genami jest pełen przeszkód
i problemów. Rozwiązujemy jeden problem i przechodzimy do następnego. Chcielibyśmy przyspieszyć cały proces, ale jest to niemożliwe. 

C: Badania należy przeprowadzać w fazach, z jednego obszaru do drugiego. Przez dłuższy czas pracowaliśmy przeważnie na modelu myszy badając dystrofię mięśniową, próbując zrozumieć czy będzie można jakoś wpłynąć na tę chorobę. Przyjęcie takiej formy przeniesionej z myszy na pacjenta jest bardzo trudnym procesem. Razem z kilkoma innymi grupami, podczas przyszłych dwóch lub trzech lat, prawdopodobnie rozpoczniemy badania z mikrodystrofinami i sprawdzimy czy są bezpieczne i czy bezpieczne będą też metody dostarczania. Następnie, przyjrzymy się  eksperymentom wykonywanym na znacznie większą skalę. Ale eksperymenty z mikrodystrofinami są tylko jednym sposobem podejścia do leczenia choroby. Dokonujemy postępów również w innych obszarach nauki. Badane są znane leki, analizowane lepsze hormony steroidowe, itp. I mamy nadzieję, że będą one miały pozytywny wpływ na tę chorobę. Wszystko to pomoże pacjentom lepiej funkcjonować i dłużej żyć. I, mam nadzieję, że odkrycia
w zakresie tej choroby będą następowały nieco szybciej. Jednak, trudno jest określić jak długo potrwa opracowanie naprawdę skutecznego lekarstwa.

D: Zawsze istnieje problem z podawaniem dat. Wszystko może się zdarzyć. W Généthon zdecydowaliśmy, że zaprojektujemy optymalną drogę. Oznacza to tylko, zapisanie na papierze linii czasowych oraz czasu potrzebnego na każdy krok. Jeżeli tak zrobimy, możemy powiedzieć, ok., skończymy badania na zwierzętach w takim czasie, następnie przejdziemy do toksykologii, a później do próby klinicznej. Jeżeli wszystko pójdzie dobrze i jeżeli nie będzie żadnych problemów naukowych – ale tak się nie stanie – rozpoczniemy próbę za dwa lata, w październiku 2006. Jest to, mniej więcej, czas konieczny do rozpoczęcia początkowego badania klinicznego z mikrodystrofnami. Można tak powiedzieć, ale wiemy, że cały czas będziemy musieli weryfikować te zapowiedzi. Tak więc, w żaden sposób nie można określić konkretnej daty i nie będziemy zobowiązywać się do dotrzymania konkretnego terminu. To wszystko, co mogę powiedzieć o czasie przygotowań i długości trwania prób.

Podczas spotkania powiedziano, że opracowanie normalnego leku trwa 15 i więcej lat.

D: Tak, a my wciąż znajdujemy się na pierwszym etapie tych 15. lat. Naprawdę jesteśmy dopiero na początku. Oczywiście, moglibyśmy powiedzieć: licząc od dzisiaj, potrwa to
15 lat. Ale, z drugiej strony, nie chcemy tracić nadziei, że pojawi się coś innego niż terapia genowa. Być może powstanie lek, który wszystko zmieni i musimy być na przygotowani.

Ale co można powiedzieć rodzicom o czasie? Że może to potrwać 10 lub 20 lat? Ich synowie umrą do tego czasu. Co oni mogą zrobić? Leczyć ich najlepiej jak potrafią, aby utrzymać ich w dobrej formie, na wypadek, gdyby pojawiło się coś, z czego będą mogli skorzystać?

C: To naprawdę najlepsze, co mogą zrobić, skorzystać z najlepszej medycznej opieki
i zarządzania chorobą, które są już dostępne. I nawet bez cudownego leku czy przełomu
w terapii genowej, pacjenci mają dużo lepsze warunki i możliwości niż 10 lat temu. Lepsza jakość życia pacjentów również powoli zwiększa długość ich życia. Należy czerpać jak najwięcej nawet z małych  udoskonaleń w opiece medycznej i z pojawiających się nowych leków. Podobnie dzieje się z rakiem. Nie ma magicznego leku leczącego raka, ale istnieją leki spowalniające niektóre jego rodzaje. Istnieje też wiele rodzajów leków, które pojawiają się razem i mają duży wpływ na polepszenie życia pacjentów. Przypuszczam, że tak również będzie w przypadku dystrofii mięśniowej. Terapia genowa może okazać się niekompletnym lekarstwem, ale może na tyle wzmocnić mięśnie, że pacjenci będą mogli korzystać z innych metod, które przyczynią się nawet do poprawy stanu ich zdrowia. Trudno przewidzieć, jak to wszystko będzie funkcjonowało, a największa nadzieja
w przeprowadzaniu jak największej liczby badań.

Innym obszarem jest zapobieganie rodzeniu się dzieci z chorobą Duchenne’a poprzez polepszenie wykrywania nosicieli i zwiększenie informacji genetycznej, na przykład po wykryciu chłopca z chorobą Duchenne’a podczas badań przeprowadzonych zaraz po urodzeniu. Nie tylko najbliższa rodzina powinna otrzymać porady, ale również rodziny spokrewnione z matką. Jeżeli matka chłopca z chorobą Duchenne’a jest nosicielką, również jej siostra może być nosicielką. W taki sposób można byłoby uniknąć pierwszych przypadków choroby w spokrewnionych rodzinach. Wykrywanie nosiciela staje się coraz bardziej precyzyjne, najnowszym odkryciem jest nowa metoda MLP firmy MRC z Amsterdamu.

D: Na pewno zredukuje to liczbę pacjentów, ale nie zlikwiduje choroby. Ponieważ istnieje zbyt wiele nowych mutacji. Ale, jeżeli pojawi się nowa mutacja, może ona zapoczątkować nową serię chorych z dystrofią Duchenne’a w rodzinach następnych pokoleń.

C: Badanie w momencie narodzin oraz możliwość udzielenia porad genetycznych na czas, jest bardzo ważne. Badanie nowych nosicieli to kolejny postęp, który poczyniliśmy
w ciągu ostatnich 10 do 15 lat. Jednak, nawet przy dostępnej informacji, trudne wydaje się dotarcie do rodzin i ich krewnych oraz wyjaśnienie co to oznacza.

Lekarze rodzinni znają rodziny, mogliby powiedzieć najbliższej rodzinie, jaka ciąży na nich odpowiedzialność: ostrzeżenie swoich krewnych.

C: Jednym z problemów tej choroby jest fakt, że wadliwy gen jest bardzo duży i niezwykle złożony. Przez długi czas było trudno skutecznie zbadać go z powodu mutacji. Ale postępy w technologii DNA naprawdę niewiarygodnie to ułatwiły. Niezwykle ważne będzie przeniesienie tych postępów z kilku laboratoriów badawczych i szersze udostępnienie ich na całym świecie, tak abyśmy mogli mieć wpływ na częstotliwość występowania choroby. Jednym z powodów, dla których dystrofia Duchenne’a jest jedną z najczęściej spotykanych chorób genetycznych, jest fakt, że powstaje spontanicznie i w wyższym stopniu niż w przypadku jakiejkolwiek innej dziedzicznej choroby. Tak więc zawsze będzie nam towarzyszyła. Dlatego musimy kontynuować pracę nad znalezieniem lekarstwa.

Jeszcze jedno pytanie: jaki właściwie jest związek pomiędzy Généthon i francuskim związkiem AFM?

D: Généthon jest wytworem AFM. Jest to instytut badawczy typu non-profit, którego głównym celem, 15 lat temu, było ustalenie fizycznej mapy genomu oraz zidentyfikowanie genów związanych z chorobami genetycznymi. W 1997, zaproszono mnie do przyłączenia się do Généthon, aby rozpocząć prace nad terapią genową. Obecnie, Généthon pracuje przeważnie nad terapią genową dla chorób genetycznych. 85% budżetu Généthon pochodzi z AFM. Reszta pozyskiwana jest z grantów rządowych oraz innych źródeł. W Généthon, żyjemy razem, zgodnie, w jednym budynku z AFM. Każdego dnia spotykamy się, rozmawiamy i jemy lunch z rodzicami oraz pacjentami. Jest to dla nas bardzo ważne
i nieustannie nas motywuje.

AFM odnosi ogromne sukcesy w pozyskiwaniu pieniędzy na badania, to niewiarygodne. Ile właściwie osób pracuje nad  projektem transferu genów
w Généthon?

D: Mamy grupę składająca się z około dziesięciu osób, które są odpowiedzialne za postępy tego projektu, wykorzystując do tego powszechnie dostępne zasoby Généthon. Luis Garcia i Jean Davous, którzy uczestniczyli w tej konferencji odgrywają znacząca rolę w tym projekcie. W sumie, w Généthon, pracuje ponad 50. naukowców  i techników związanych z dystrofią mięśniową.

A ile osób pracuje w Seattle?

C: W moim laboratorium jest 6 lub 7 osób pracujących nad projektem mikrodystrofin, ale mamy około trzy razy więcej osób, które pracują nad innymi badaniami związanymi
z dystrofią mięśniową.

W Seattle jest jeszcze drugie laboratorium badawcze, kierowane przez Rainer’a Storb’a. 

C:. Rainer Storb jest jednym z pionierów w zakresie przeszczepu szpiku kostnego, pracującym głównie z psami. Rozwinął on kolonie psów Duchenne’a. Współpracujemy
z nim w zakresie testowania naszych mikrodystrofin u psów. Ale jego własna grupa badawcza zajmuje się w większości hemocytoblastami wykorzystując psy do opracowania leczenia. W ciągu ostatniego roku, kilku naukowców przeniosło się do Seattle i rozpoczęło pracę nad dystrofią mięśniową. Wśród nich znajdują się Marie-Terese Little, Rainer Storb oraz Stanley Froehner, którzy przyjechali z Uniwersytetu Północnej Karoliny. Nawiązaliśmy teraz nieformalny rodzaj współpracy pomiędzy różnymi laboratoriami.

Mamy teraz jeszcze kilka minut na ostatnie  słowa skierowane do rodziców..

D: Rodzice są w bardzo trudnej sytuacji, ponieważ prosimy ich, aby czekali. I to jest odpowiedź na pierwsze pytanie. Będą musieli czekać przez długi czas. Pierwsza próba rozpocznie się za kilka lat. My, naukowcy, musimy być bardzo pokorni, bo nie możemy wygłaszać wielkich zapowiedzi. Mamy pewność tylko w kwestii danych, które posiadamy
i wiemy, co następnie musimy zrobić. Jednak rodzice nie powinni tracić nadziei, to jest bardzo ważne. Prosimy o wiarę i jest to bardzo trudne. Oczywiście, możemy myśleć
o przyszłości i zasiać ziarno nadziei. Chciałbym móc zrobić więcej, ale nikt tego nie potrafi. 

C: W zupełności się z tym zgadzam. Najważniejszą rzeczą jest wiara i świadomość, że określono cele. Jest to proces bardzo wolno postępujący i nigdy nie przebiega tak szybko, jak chcielibyśmy, również my w laboratorium. Ale postępuje i, patrząc 15 czy 20 lat wstecz, kiedy po raz pierwszy zaczynałem prace nad dystrofią mięśniową, bardzo trudno było wyobrazić sobie, że może pojawić się skuteczne lekarstwo na tę chorobę. A teraz, możemy wyobrazić sobie, że będzie takie lekarstwo. Nie wiemy dokładnie, jakie ono będzie ani kiedy zostanie opracowane, ale na podstawie zwierząt zaobserwowaliśmy, że możemy mieć duży wpływ na tę chorobę. Teraz musimy tylko walczyć, aby znaleźć sposób na urzeczywistnienie tego. I możemy jedynie posuwać się naprzód tak szybko, jak to możliwe.

Ostatnie pytanie: Czy wystarczy pieniędzy na tego typu badania? Rodzice, którzy mają małego chłopca z chorobą Duchenne’a, wierzą, że muszą zbierać pieniądze, bo badania te mają pomóc ich synowi. Suma pieniędzy nie będzie duża, ale czy będzie równie istotna?

C: Pieniądze są zawsze ważne. Obecnie na badania dystrofii mięśniowej przeznacza się znacznie więcej pieniędzy niż 10 lat temu, ale nigdy nie powiem, że to już wystarczy. Zawsze możemy wyobrazić sobie nowe rzeczy, których moglibyśmy dokonać, gdybyśmy mieli więcej pieniędzy. Są rzeczy, które można byłoby przyspieszyć. Jednak, nieograniczone ilości pieniędzy nie doprowadzą do natychmiastowego opracowania leku na tę chorobę. Są rzeczy, których nie można zrobić szybciej.

D: Potrzebujemy pieniędzy na wszystko i będziemy potrzebować ich bardzo długo. Jednak, pieniędzy potrzebujemy również dzisiaj, aby szkolić młodych ludzi, bo to oni będą decydowali o postępach dokonanych w ciągu następnych 10 lat. Myślę, że działania rodziców w zakresie zbierania pieniędzy są bardzo, bardzo ważne, bo są oni grupą ludzi, która powiedziała: razem mamy zamiar zbierać pieniądze i przekazać je na ten projekt,
w końcu są to pieniądze przekazane na ten cel i na ten cel zostaną wydane. Taki sposób wydawania pieniędzy znacznie różni się od płacenia podatków, a później czekania czy rząd przeznaczy ich część na badania nad dystrofią Duchenne’a. Dlatego może to być tak skuteczne i dlatego działania rodziców są tak pomocne. Bez nich, nasze badania prawie nie mogłyby istnieć.

Bardzo dziękuje za ten wywiad. I oczywiście w imieniu rodzin, dziękuję za poświęcenie i życzę, aby, dzięki waszym wysiłkom, wynalezione zostało, raczej
w bliższej niż w dalszej przyszłości, lekarstwo na dystrofię mięśniową Duchenne’a.
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Stosowanie sterydów w dystrofii mięśniowej typu Duchenne'a

Przedstawiamy informację dla rodziców i chorych o stosowaniu sterydów w DMD opracowaną w Europejskim Centrum Chorób Nerwowomięśniowych (European Neuro Muscular Centre http://www.enmc.org) podczas roboczej konferencji dotyczącej leczenia chorych z DMD. Konferencja odbyła się w dniach 2-4 kwietnia 2004r.

Ten tekst powstał aby pomóc w decyzji czy skorzystać z leczenia za pomocą sterydów. Zawiera on kilka podstawowych pytań z odpowiedziami i daje także kilka dodatkowych wskazówek do dalszych poszukiwań informacji. Nie jest naszym zamiarem zastąpić rozmowę z lekarzem więc mogą Państwo pytać lekarza o dodatkowe informacje.

Dlaczego w DMD wykorzystuje się sterydy?

Od wielu lat wiadomo, że sterydy mają wpływ na siłę mięśni w przypadku DMD. Jeżeli korzystają z nich chłopcy, którzy wciąż jeszcze chodzą, mogą mieć one wpływ na stabilizację lub nawet na wzmocnienie siły mięśnia przez określony czas. Nie wszyscy chłopcy reagują na sterydy, a sposób, w jaki mają one wpływ na spowolnienie procesu postępowania dystrofii nie jest znany.

Jakie sterydy są wykorzystywane?

Głównymi wykorzystywanymi sterydami są kortykosteroidy nazywane prednizolo​nem, prednizonem i deflazacort. Prednizon/prednizolon i deflazacort są prawdopodobnie tak samo skuteczne w poprawianiu siły mięśni, ale mogą wywoływać różne skutki uboczne. Deflazacort nie jest dostępny w niektórych krajach. Nie mówimy o „sterydach anabolicznych”, których nielegalnie używają kulturyści, aby zwiększyć objętość mięśni- one nie mają wpływu na DMD.

Jakie są ewentualne korzystne efekty?

Badania nad sterydami, z których sprawozdania opracowuje się teraz, pokazują, że
w większości chłopcy, których leczy się przy pomocy sterydów, chodzą dłużej niż ci nie leczeni. Wynik ten jest różny dla różnych dzieci, ale prowadzi się badania wykazujące, że niektórzy chłopcy (dzięki sterydom) mogą chodzić wiele lat dłużej niż bez tego typu leczenia. Wydaje się, że u tych dzieci znacznie rzadziej pojawiają się inne komplikacje związane z ich stanem – trudności z oddychaniem pojawiają się u nich później i maja mniej problemów z kręgosłupem. Pozytywny efekt może wystąpić też w przypadku mięśnia sercowego.

A jakie są ewentualne zagrożenia?

Przygnębiającą stroną leczenia sterydami i powodem, dla którego ludzie są wciąż bardzo ostrożni w wykorzystywaniu ich jest to, że mogą powodować efekty uboczne. Sterydy wywołują wiele skutków ubocznych, ale szanse pojawienia się ich są różne u różnych osób i są uzależnione również od dawkowania i warunków korzystania. Istnieją również istotne rzeczy, które ty i twój lekarz możecie zrobić, aby spróbować uchronić się przed niektórymi efektami ubocznymi. Do najbardziej popularnych skutków ubocznych, wykazanych podczas badań nad wykorzystywaniem sterydów w DMD w krótkim okresie, należą: przybranie na wadze i zmiany nastroju. Przybranie na wadze wydaje się być problemem tylko na początku, kiedy chłopcy zaczynają przyjmować sterydy, tak więc dobrym pomysłem jest zwracanie uwagi na rodzaje pokarmów spożywanych przez nich w tym czasie, tak aby uniknąć problemów.  Jeżeli chcecie uzyskać więcej informacji na ten temat, proszę skonsultować się ze swoim lekarzem lub skorzystać z porady dietetyka.
W dłuższym czasie (po wieloletnim leczeniu) może wystąpić zatrzymanie wzrostu, pojawienie się katarakty i kurczenie się kości. Nie można zbadać ryzyka pojawienia się takich długoterminowych efektów, ale istnieje prawdopodobieństwo, że ryzyko różnych efektów ubocznych jest różne, w zależności od rodzaju wykorzystywanych sterydów. Stosowanie deflazacortu powoduje zazwyczaj mniejsze przybranie na wadze, ale wyższe ryzyko pojawienia się katarakty (chociaż nie wymaga ona zazwyczaj leczenia). Ponieważ kości dzieci z DMD są już cienkie, należy zwracać ogromną uwagę na ich stan,
a najlepszym sposobem na to jest stosowanie zdrowej diety, bogatej w wapń i witaminę D, ćwiczenia i przebywanie na słońcu. Można to dokładnie omówić z własnym lekarzem. Istnieje cała lista innych możliwych efektów ubocznych, zawierająca: podwyższone ciśnienie krwi, cukrzycę, ścienianie się skóry i słabe gojenie się ran oraz wzrost podatności na infekcje, ale nie wykazano tego powszechnie w badaniach nad DMD. Rzadkim efektem ubocznym przyjmowania sterydów w DMD jest podrażnienie żołądka. Ważne jest, aby, podczas brania sterydów, nie przyjmować niesterydowych przeciwzapalnych tabletek lub takich lekarstw, jak nurofen czy aspiryna. Jeżeli u twojego syna pojawi się ból brzucha lub jakakolwiek oznaka krwawienia, należy skontaktować się ze swoim lekarzem. Nie musi to oznaczać konieczności zaprzestanie przyjmowania sterydów, ale należy poinformować o takich zdarzeniach.

Jak równoważą się korzyści i zagrożenia?

Jest to trudne pytanie, ponieważ patrząc na próby kontrolowane w długim okresie, jeszcze tego nie wiadomo. Powód, dla którego warto rozważyć używanie sterydów jest taki, że przeprowadzane obecnie badania pokazują znaczne korzyści. W niektórych badaniach, niektórzy chłopcy z DMD chodzą wciąż jeszcze w wieku 14 czy 15 lat. Ale nie ma wątpliwości, że mogą wystąpić istotne efekty uboczne, a najgorszy z nich to znaczne opóźnienie wzrostu i osłabienie kości. Ważne jest, aby postarać się zminimalizować ryzyko efektów ubocznych poprzez sprawdzanie w klinice czy wystąpiły. Jeżeli rozpoznano istotne efekty uboczne być może trzeba będzie zmienić dawkę sterydów lub całkowicie zaprzestać używania ich.  Sensowne będzie zrobienie tego, jeżeli okaże się, że nie przynoszą pozytywnych skutków. Ważne jest, aby zdać sobie sprawę, że jeżeli zdecydujesz się na przyjmowanie sterydów nie oznacza to: wszystko albo nic, ale warunki przyjmowania ich będą ostrożnie opracowane na indywidualnej podstawie i w razie potrzeby modyfikowane.

Jaka dawka będzie podawana i jak często?  

Istnieje wiele sugerowanych sposobów podawania. We wszystkich badaniach, które wykazały pozytywny efekt, sterydy podawano zgodnie z dawką dzienną, zarówno prednizon/prednizolon 0.75mg/kg/dziennie lub deflazacort 0.9mg/kg/dziennie. Jednak, niektóre kliniki wierzą, że możliwe jest używanie sterydów z przerwami (np. nie cały czas) lub, że mała dawka może okazać się skuteczna nie powodując efektów ubocznych. Rodzaje wykorzystywanych warunki mówią o przyjmowaniu sterydów co drugi dzień zamiast każdego dnia, przez 10 dni tak/10 dni nie lub tylko w weekendy. Jeżeli szczególnie martwią nas efekty uboczne, niektóre z tych sposobów mogą okazać się dobrą alternatywą, co również uzależnione jest od doświadczenia i zaleceń waszego lekarza. Jednak, udowodniono podczas nadzorowanych badań, że takie warunki równie skuteczne, jak przyjmowanie sterydów każdego dnia. 

W jakim wieku należy rozpocząć i zakończyć przyjmowanie sterydów?

Posiadamy teraz doświadczenie, które mówi, że przyjmowanie sterydów należy rozpocząć zanim chłopcy zaczną tracić znaczne funkcje mięśni, gdyż daje to lepsze wyniki. Wszyscy chłopcy z DMD osiągają plateau swoich funkcji, kiedy ich stan już nie poprawia się, ale jeszcze nie pogarsza. Wiek, w którym to następuje jest różny u różnych dzieci, ale przeciętnie wynosi około 4-5 lat. Później, po utracie większej liczby funkcji, wciąż można odnieść korzyści z rozpoczęcia przyjmowania sterydów, co ma znaczenie dla polepszenia ich ogólnej siły, a w szczególności siły mięśni. Do tej pory nie ma dowodów na korzyści z rozpoczęcia stosowania sterydów u chłopców, którzy utracili już zdolności poruszania się, ale prowadzi się badania w tym zakresie. Wiek, w którym należy zakończyć przyjmowanie sterydów należy określać indywidualnie. Może zaistnieć sytuacja, w której trzeba będzie zakończyć przyjmowanie sterydów z powodu efektów ubocznych. W innych sytuacjach, można używać ich przez wiele lat, poniżej wieku utraty zdolności poruszania się. 

Co się stanie, jeżeli zdecydujemy się na używanie sterydów? 

Jeżeli zdecydujecie się na to, aby wasz syn przyjmował sterydy, trzeba będzie wykonywać kilka dodatkowych  badań, które są niezbędne do upewnienia się czy przynoszą pożądany efekt i nie powodują jakichkolwiek problemów. Bardzo ważne jest wykonanie wszystkich niezbędnych badań. Wasz syn będzie musiał przejść badania krwi
i moczu, aby sprawdzić czy może przyjmować sterydy oraz czy jest odporny na ospę wietrzną (jeżeli nie, będzie trzeba zaszczepić go przeciw tej chorobie, ponieważ może być ona bardzo poważnym zagrożeniem dla dzieci przyjmujących sterydy). Potrzebne będzie również prześwietlenie kości i zbadanie oczu (będzie trzeba powtarzać to w określonych odstępach czasu, gdy będzie przyjmował sterydy) oraz ogólna dobra ocena jego stanu
w danym momencie.  Po rozpoczęciu przyjmowania sterydów, ważne jest, aby sprawdzać regularnie czy u waszego syna nie wystąpiły efekty uboczne oraz czy wystąpiła jakakolwiek różnica w jego stanie fizycznym oraz omawiać czy stosowana dawka jest odpowiednia. Bardzo ważne jest, aby nie zaprzestawać podawania sterydów nagle, ale zmniejszać stopniowo ich podawanie, ponieważ ciało przyzwyczaja się do efektów ich działania i potrzebuje czasu na dostosowanie się. Tak więc, jeżeli podejmiecie decyzję
o przestaniu przyjmowania sterydów, dobrze, ale należy zrobić to pod przewodnictwem lekarza. Dawkę należy zmniejszać stopniowo przez kilka tygodni, aby umożliwić nadnerczom samodzielne ponowne rozpoczęcie produkowania sterydów. Należy utrzy​mywać kontakt z lekarzem, jeżeli chłopiec jest chory i nie może przyjmować sterydów przez więcej niż 24 godziny, ponieważ może wystąpić konieczność podania go
w postaci zastrzyku. Użyteczne jest noszenie przez syna bransoletki ostrzegawczej lub podobnego urządzenia, podczas brania sterydów. Będzie informowała, że przyjmuje prednizolon lub deflazacort. Jeżeli zachoruje lub będzie miał wypadek, będziecie mieli pewność, że leczący go lekarz zastosuje odpowiednie leczenie i w razie potrzeby poda mu sterydy.
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Hazard z tlenem

źródło http://www.DoctorBach.com

Jednym z najbardziej powszechnych błędów w leczeniu ludzi z chorobami nerwowo-mięśniowymi jest terapia „tlenowa”. Dr Bach porównuje ją do leczenia raka bandażem. Twierdzi on, iż tlen nigdy nie powinien być używany u pacjentów ze schorzeniami nerwowo- mięśniowymi, za wyjątkiem sporadycznego użycia w wypadku ostrego zapalenia płuc, prowadzącego do konieczności intubacji na oddziale Intensywnej terapii. 

Tlen wyłącza ośrodki kory mózgowej odpowiedzialnej za oddychanie, zwiększając prawdopodobieństwo wystąpienia problemów oddechowych- prowadząc do wzrostu ilości dwutlenku węgla we krwi do takiego poziomu, że może to prowadzić do utraty przytomności i wstrzymania oddychania całkowicie (respiratory arrest). Zazwyczaj spadek poziomu tlenu we krwi spowodowany jest ograniczeniem drożności dróg oddechowych z powodu zalegającej wydzieliny, której pacjent nie może usunąć ze względu na osłabienie mięśni oddechowych, co samo w sobie również może prowadzić do wstrzymania oddychania. Stąd konieczność poznania metod oczyszczania dróg oddechowych treningiem dr Bacha.
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Pomieszanie w DNA

prof. Alina T. Midro

Zakład Genetyki Klinicznej, Akademia Medyczna, Białystok

Choroby genetyczne nie są w dosłownym znaczeniu chorobami. Są generalnie przejawem odmienności rozwojowej, wywołanej zmianą w kodzie genetycznym, czyli
w porządku ułożenia cegiełek DNA, zwanych nukleotydami. Konsekwencje tego mogą być wielorakie: jeden ma dodatkowe palce, inny zarośnięte powieki, a jeszcze inny zaburzenia oddychania czy otyłość.

Część tych zaburzeń współistnieje razem „dlatego wprowadzono nazwę: zespół uwarunkowany genetycznie”. Np. powszechnie znany jest zespół Downa, rzadziej mukowiscydoza czy nerwiakowłókniakowatość, a także zespół WoIfa czy zespół krzyku kociego. 

Jak często występują?

Nazw jest tysiące, tak jak jest wiele tysięcy takich zespołów, obrazujących olbrzymią różnorodność genetyczną tysięcy genów. Nazwy zazwyczaj pochodzą od nazwiska lekarza, który pierwszy opisał dane zmiany. Każdy z zespołów występuje rzadko, ale ponieważ jest ich tak dużo, wszystkie razem stanowią poważny problem społeczny. Szacuje się, że wady i schorzenia genetyczne występują u 0,6 proc. populacji noworodków. Biorąc pod uwagę, że szereg schorzeń wad wrodzonych może przebiegać z upośledzeniem umysłowym, możemy mówić o odmiennościach umysłowych osób z zespołami uwarunkowanymi genetycznie.

Jak się rozpoznaje?

Diagnozę stawia się na różnym poziomie - w badaniach klinicznych, badaniach dodatkowych, analizach rodowodowych, badaniach biochemicznych, chromosomowych
i molekularnych. Nie można robić wszystkich badań u każdego pacjenta. Wszystko zależy od przypadku, z jakim mamy do czynienia: czy choroba ma już poznane miejsce
w genomie, w którym doszło do uszkodzenia, czy dostępne są testy w Polsce, Europie czy na świecie. Bardzo pomocne są analizy na fotografiach twarzy pacjentów, bo przecież rysy twarzy dziedziczymy po przodkach. Jeśli coś odmiennego dzieje się w materiale genetycznym, na twarzy jest to też zapisane, tylko trzeba mieć odpowiednią wiedzę, aby te zmiany odczytać.

Ważne – rozpoznać podłoże.

Rozpoznanie genetyczne pozwala na przewidywanie, z jakim prawdopodobieństwem zmiana powtórzy się w kolejnej ciąży. Określa się też zakres przewidywalnego prawdopodobieństwa. Przykład: dystrofia mięśniowa postępująca dotyka chłopców, którzy umierają w 18-20 roku życia. Matki, które przeżywają śmierć syna, jakże często żegnały w podobnych okolicznościach już swojego brata, wujka. Wtedy okazuje się, że są nosicielkami nieprawidłowego genu, który jak na loterii trafił do komórki, dającej początek synowi. Prawdopodobieństwo przekazania przez nosicielkę mutacji potomstwu wynosi 50 proc., a prawdopodobieństwo posiadania chorego syna —25 proc. Dlaczego? — Ponieważ gen dystrofii mięśniowej — leży na chromosomie płciowym X. U dziewczynek są dwa chromosomy i choroba się nie ujawnia, a u chłopców tylko jeden i jeśli na tym chromosomie znajdzie się uszkodzony gen - chorują. Inny przykład. Mukowiscydoza jest wynikiem zmian na chromosomie 7 i ujawnia się tylko wówczas, gdy spotkają się
w komórce jajowej dwa uszkodzone geny. Zważywszy, że co 12. człowiek w naszej populacji ma jeden gen uszkodzony w lokus (punkcie) mukowiscydozy, to o spotkanie takich dwóch genów wcale nie tak trudno. Teoretycznie prawdopodobieństwo powtórzenia się choroby, jeśli już te uszkodzone geny się spotkają, wynosi 25proc. i jest wysokie.

Aktualności
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Działalnośc bieżąca TZCHM

Magdalena Kucharska.

Zarząd Główny TZChM

Zarząd Główny TZChM ma za sobą bardzo pracowity rok. Przede wszystkim kontynuowaliśmy prowadzenie rehabilitacji w ramach programu Partner czyli finansowanej w 80% z pieniędzy PFRON. Niestety ustawiczny wzrost wymagań ze strony PFRON uniemożliwił w pełni zaspokojenie potrzeb w tym zakresie. W roku 2003 skorzystało z programu Partner pięć oddziałów, a w roku 2004 już tylko dwa. Mamy nadzieję, że w nadchodzącym roku uda nam się zdobyć więcej środków finansowych
i znowu liczba korzystających się zwiększy.

Jednocześnie współpracowaliśmy z Biurem Polityki Społecznej Urzędu Miasta Stołecznego Warszawy. W wyniku tej współpracy otrzymaliśmy fundusze na zorgani​zowanie między innymi: spotkania integracyjnego z okazji Dnia Dziecka, szkolenia dla rehabilitantów pt. „Skolioza w chorobach nerwowomięśnowych” oraz na wydanie tego informatora.

W roku 2004 Zarząd Główny podjął także decyzję, iż w sytuacji zmieniających się przepisów prawa (nowej ustawy o Stowarzyszeniach Pożytku Publicznego i Wolontariacie) należy unowocześnić nasz statut. Wszystkie oddziały po wcześniejszych konsultacjach ze swoimi członkami podjęły uchwały o chęci przekszta​łcenia się w Organizację Pożytku Publicznego. Jedynie dwa oddziały (Lubelski i Gorzowski) w ogóle nie zareagowały. Wobec zdecydowanie pozytywnej reakcji oddziałów regionalnych Zarząd Główny zwołał Nadzwyczajny Zjazd Delegatów w celu przeprowadzenia niezbędnych zmian w statucie naszej organizacji.

Nadzwyczajny Zjazd Delegatów odbył się 19.VI. w Warszawie, na który stawiło się przeszło 50% delegatów z ośmiu oddziałów. Obecnie jesteśmy na etapie rejestracji zmienionego statutu w  Krajowym Rejestrze Sądowym, a zmieniony statut znajdzie się na naszych stronach  internetowych zaraz  po zakończeniu rejestracji.

Niestety, przy okazji naszych działań zauważyliśmy narastające zniechęcenie do pracy społecznej wśród naszych  członków. Działalność Towarzystwa polega na świado​mym działaniu Zarządów Regionalnych w celu zdobywania środków i organizowania  pomocy swoim członkom. Do tej działalności możemy zaliczyć: organizowanie na swoim terenie rehabilitacji, pomocy psychologicznej, zajęć rozwijających zawodowo organi​zowanie i prowadzenie turnusów rehabilitacyjnych i spotkań integracyjno-okolicznoś​ciowych. Z doświadczenia wiemy, że do prowadzenia tak szerokiej działalności potrzebna jest współpraca z wieloma urzędami, innymi organizacjami, fundacjami i darczyńcami. Rozumiemy też, że osoba niepełnosprawna może napotkać na wiele trudności ale nie wolno się poddawać i rezygnować!

Niestety jesteśmy organizacją podlegającą pod określone ustawy, a to nakłada na nas liczne obowiązki formalne. Z doświadczenia wiemy, że można działać zgodnie
z prawem, wypełniać obowiązki nałożone przez ustawodawcę i jednocześnie czynić wiele dobrego dla ludzi.

Trzeba przełamywać opory i nauczyć się korzystać z pomocy ludzi dobrej woli, wolontariuszy ale także bardziej zaktywizować rodziców dzieci niepełnosprawnych. Oni nie napotykają na bariery architektoniczne, są bardziej mobilni i pełni wiary i sił a więc bardziej przebojowi.

Stowarzyszenie to coś więcej niż koło wzajemnej pomocy, a praca społeczna to praca na rzecz dobra ogółu. Możecie liczyć na pomoc merytoryczną innych oddziałów regionalnych a także Zarządu Głównego.
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Mam prawo do zdrowia

Magdalena Kucharska.

Zarząd Główny TZChM

Zarząd Główny TZChM pragnie poinformować wszystkich swoich członków iż Nasze Stowarzyszenie przystąpiło do koalicji „Mam prawo do zdrowia” i jest jej członkiem  Założycielem. W skład Rady koalicji oprócz TZChM wchodzą następujące organizacje mające zasięg ogólnopolski: Polskie Stowarzyszenie Diabetyków, Związek Stowarzyszeń
i Opiekunów Osób Psychicznie Chorych „POLFAMILIA”, Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego, ks. Arkadiusz Nowak oraz Prezes Federacji Konsumentów - Małgorzata Niepokulczycka.

Stoimy na stanowisku, że panująca od wielu lat katastrofalna sytuacja w ochronie zdrowia, a w  szczególności niepokojące wydarzenia ostatnich miesięcy, wymagają podjęcia zdecydowanych i konkretnych działań, mających na celu zagwarantowanie polskim pacjentom należnych im praw do bezpiecznej i skutecznej ochrony zdrowia.
Z tego powodu zdecydowaliśmy się przystąpić i aktywnie działać w powołanej do życia platformie społecznej pod nazwą „Mam prawo do zdrowia” o charakterze informacyjno - edukacyjnym. Jest to jednocześnie platforma zakładająca jednoczenie instytucji
i stowarzyszeń, które na co dzień walczą o polepszenie sytuacji pacjentów cierpiących na różne schorzenia. Mamy nadzieję, że występując razem nasz głos będzie bardziej słyszalny i ułatwi nam działania na rzecz nas wszystkich. O postępach naszej pracy będziemy informować. 
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Przekształcenie w organizację pożytku publicznego

Magdalena Kucharska.

Zarząd Główny TZChM

Z dniem 1 stycznia 2004 r weszły w życie przepisy ustawy o działalności pożytku publicznego i o wolontariacie umożliwiające organizacjom pozarządowym składanie do Krajowego Rejestru Sądowego wniosków o wpisanie do rejestru informacji o uzyskaniu statusu organizacji pożytku publicznego. Ustawa ta  wprowadziła nową kategorię organizacji pozarządowych czyli organizację pożytku publicznego. Ustawa została skonstruowana w ten sposób, że nie zmusza organizacji pozarządowych do ubiegania się o ten status. Każda organizacja samodzielnie decyduje o tym czy chce starać się
o uzyskanie takiego statusu. Trzeba zatem starannie rozważyć korzyści jakie status taki przynosi i obowiązki oraz trudności, jakie wiążą się z jego uzyskaniem. Zarząd Główny TZChM pragnie poinformować wszystkich swoich członków, że na wniosek Zarządu Głównego zwołano Nadzwyczajny Zjazd Delegatów, który na swoim posiedzeniu w dniu 19 czerwca 2004r podjął uchwałę o chęci uzyskania statusu organizacji pożytku publicznego i jednocześnie dokonał niezbędnych, wynikających z ustawy zmian naszego statutu.

Jednocześnie informujemy że ustawodawca nałożył na już zarejestrowane w KRS organizacje wymóg aktywnej działalności statutowej. Istnienie organizacji to nie to samo co prowadzenie działalności. Dokumentami, które w razie wątpliwości sądu rejonowego mogą potwierdzać prowadzenie działalności przez organizację są różnego rodzaju sprawozdania i raporty opisujące dotychczasową działalność a składane co roku do ZG. 

Niestety dwa oddziały nie mogły spełnić tego wymogu gdyż od dawna zaniechały takiej działalności, wobec czego zostały uchwałą Zarządu Głównego rozwiązane
z jednoczesną możliwością ich reaktywacji jeśli znajdą się nowi chętni do pracy społecznej w danym regionie. Pragniemy zapewnić, że członkowie tych oddziałów regionalnych są nadal członkami Towarzystwa, jedynie swoje członkostwo posiadają teraz w Zarządzie Głównym. Rozwiązane oddziały to: Regionalny Oddział w Gorzowie Wielkopolskim i Regionalny Oddział w Lublinie. 

Dla pełniejszego zrozumienia naszych działań w kierunku zmiany statusu podajemy poniżej najważniejsze uprawnienia organizacji pożytku publicznego wynikające z ustawy:

 1. Zwolnienia z następujących podatków i opłat

 a)  podatku dochodowego od osób prawnych

 b)  podatku od nieruchomości

 c)  podatku od czynności cywilno-prawnych

 d)  opłaty skarbowej

 e)  opłat sądowych

 2. Możliwość nabywania i korzystania na preferencyjnych warunkach z nierucho​mości należących do Skarbu Państwa i jednostek samorządu terytorialnego.

 3. Prawo do zatrudniania poborowych odbywających służbę zastępczą (jako asystentów osób niepełnosprawnych po przeszkoleniu).

 4. Ułatwiony dostęp do publicznego radia i telewizji.

 5. Możliwość otrzymywania jednoprocentowych odpisów podatkowych przekazy​wanych przez obywateli.(!!!)

Skutkiem uzyskania przez organizację pozarządową statusu organizacji pożytku publicznego są nie tylko uprawnienia ale również zwiększone wymagania, a w szcze​gólności te dotyczące przejrzystości działania organizacji. Organizacja taka ma obowiązek sporządzania i ogłaszania (internet lub lokalna gazeta) rocznych merytorycznych
i finansowych sprawozdań z działalności a raz w roku powinna ogłaszać je w Monitorze Polskim B. Organizacja musi się też liczyć ze zwiększoną możliwością kontroli ze strony ministra właściwego do spraw zabezpieczenia społecznego w zakresie korzystania z uprawnień określonych w ustawie. Należy się także spodziewać badania przez biegłego rewidenta rocznych sprawozdań finansowych i bilansów. Jak widać nasza organizacja stoi przed wielkim wyzwaniem ale mamy nadzieję mu sprostać bo kto się nie rozwija
i stoi w miejscu to tak naprawdę się cofa.
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Składka członkowska

Roczna składka członkowska za rok 2005 wynosi 30 zł. Wpłaty prosimy dokonywać na początku roku na konta Oddziałów Regionalnych lub konto Zarządu Głównego (w przypadku Oddziału na danym terenie)
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Bierzmy sprawy w swoje ręce!

Marta Gago

Wszyscy dobrze wiemy, że osoby niepełnosprawne mają utrudniony dostęp do wielu miejsc publicznych rozpoczynając od szkoły poprzez kościoły i kończąc na teatrze czy kinie.

Zauważyłam co prawda, że w ostatnim czasie sytuacja ta bardzo poprawiła się. Nie jest to jeszcze szczyt marzeń, ale mam wrażenie, że wszystko idzie w odpowiednim kierunku. Miejsca nowobudowane (a jest ich coraz więcej) mają już podjazdy, windy
i inne udogodnienia, nie zawsze są one do końca dobrze zaprojektowane, ale grunt że są. Jak to mawiają „lepszy rydz niż nic”. Są to bariery architektoniczne, które są bardzo dużą przeszkodą dla osoby niepełnosprawnej. Pomimo, że zawsze można kogoś poprosić
o pomoc i nie wątpię, że znajdą się osoby, które jej chętnie udzielą, to chyba nikt z nas nie chce czuć się zależny od kogoś. Jeśli już jest taka konieczność to chcemy ją zredukować do minimum. Z natury mamy przypisaną taką cechę jak wolność, a więc chcemy również sami decydować do jakiej szkoły pójdziemy, na jakie studia, do którego kościoła na Mszę, a nawet do której kawiarenki na kawę. To jest trochę tak, jakby osobom zdrowym powiedzieć, że ze wszystkich miejsc np.  w Warszawie mogą wejść tylko do niektórych, ściśle określonych. Dla mnie przyznam jest to po prostu ograniczenie praw. Ale zapewne można narzekać i narzekać i nic z tego nie wyniknie, jak to zazwyczaj z narzekania. Wszyscy mamy jakieś problemy: jedna osoba nie chodzi, druga nie widzi, a jeszcze ktoś inny nie słyszy. Ale tak naprawdę to każda z tych osób musi się starać, żeby życie było łatwiejsze. „Syty nie zrozumie głodnego” dużo prawdy tkwi w naszych powiedzonkach. Można próbować zrozumieć drugą osobę, wyobrażać sobie siebie w takiej sytuacji, ale to są tylko wyobrażenia. Dlatego też nie możemy jako osoby niepełnosprawne oczekiwać czy wymagać, aby ktoś za nas myślał i rozwiązywał nasze życiowe problemy. 

Wszyscy członkowie w naszym Towarzystwie mają duże kłopoty z poruszaniem się. Czasami nie jesteśmy w stanie wykonać najprostszych czynności, potrzebny jest nam ktoś, żebyśmy mogli egzystować. Ale mamy coś co jest bez wątpienia bezcenne – sprawny umysł. W chorobach nerwowo – mięśniowych nasza sprawność intelektualna, emocjo​nalna funkcjonuje bez zarzutu. Dlatego też musimy robić wszystko, aby dobrze spożyt​kować nasze umiejętności. 

Tak naprawdę, wbrew pozorom osoby niepełnosprawne ruchowo mają dość duże możliwości rozwoju. 

Uczelnie występują do PFRON-u o przyznanie funduszy na zlikwidowanie barier architektonicznych. Co roku na Uniwersytecie Warszawskim remontowany jest jeden wydział. Do tej pory dostępne są całkowicie lub częściowo: Wydział  Chemii, Matematyki, Informatyki i Mechaniki, Pedagogiki, Psychologii, Zarządzania, Fizyki, Geologii, Geografii i Studiów Regionalnych, Nauk Ekonomicznych, Wydziału Polonistyki (w tym budynki Instytutu Filologii Słowiańskich i Instytutu Kultury Polskiej), Międzywydziałowych Indywidualnych Studiów Matematyczno - Przyrodniczych, Instytutu Rusycystyki, Centrum Studiów Latynoamerykańskich, Szkoły Języków Obcych, Nauczycielskiego Kolegium Języka Niemieckiego, Nauczycielskiego Kolegium Języka Francuskiego, nowe gmachy Wydziału Biologii, Prawa i Administracji.

Jednak jeżeli ktoś pragnie iść na wydział, który nie jest dostępny dla osób poruszających się na wózku, to UW ma na to rozwiązanie. Już od kilku lat na Uniwersytecie działa ktoś taki, jak asystent osoby niepełnosprawnej. Są to również studenci, którzy w ramach wolontariatu pomagają osobom potrzebującym. Należy tylko zgłosić taką potrzebę do Biura Osób Niepełnosprawnych UW i problem rozwiązany.

Ponadto UW organizuje dla osób, które nie mają możliwości samodzielnego dojazdu na zajęcia, transport. Po takie osoby przyjeżdża bus i zawozi na uczelnie i do domu.

Ja studiuję na Uniwersytecie Kardynała Stefana Wyszyńskiego (dawna Akademia Teologii Katolickiej) i ze smutkiem muszę przyznać, że prezentujemy się dużo gorzej od tej strony. Dostosowany jest Instytut Psychologii, który mieści się na ul. Grochowskiej. Jednak cała reszta UKSW usytuowana jest w pięknym, chociaż bardzo odległym miejscu, a mianowicie w Lasku Bielańskim. Transportu uczelnia nie zapewnia i tak wspaniałego kogoś jak asystent na UKSW nie ma, natomiast jest dużo chętnych do pomocy studentów. 

Jak widać to wszystko wymaga jeszcze dużo zmian, ale jeżeli same osoby niepełnosprawne nie będą upominać się o te udogodnienia i pokazywać innym gdzie tkwią problemy, to sytuacja nie będzie się poprawiać. 

Podobnie jest ze wszystkimi innymi miejscami publicznymi. Jeżeli wiemy, że np. jakiś teatr jest niedostępny dla nas to napiszmy list do dyrektora, opiszmy mu problem, może takim sposobem uda nam się poprawić naszą sytuację.

Oczywiście czasem jest tak, że nasz stan zdrowia nie pozwala na zbyt dużą aktywność. Nie mamy siły codziennie dojeżdżać na zajęcia. Jednak jeżeli ktoś interesuje się informatyką, chciałby coś w tym kierunku robić to polecam kursy komputerowe organizowane przez Fundację Pomocy Matematykom i Informatykom Niesprawnym Ruchowo. Kursy są na różnym poziomie, z wielu dziedzin, odbywają się dwa razy w tygodniu na ulicy Twardej w Warszawie. Wydaje mi się, że informatyka jest nauką, w której osoby niepełnosprawne mogą się wykazać pomimo swoich dysfunkcji. 

Ostatnio jadąc autobusem (bo pragnę przypomnieć, że coraz więcej jest niskopodłogowych pojazdów) dostrzegłam adres mailowy pod który należy wysyłać informacje: które miejsca powinny być najszybciej dostosowane. Ma być to konkretna informacja, jak się nazywa to miejsce i gdzie się znajduje. Podaję ten adres mailowy: bariery@niepelnosprawni.info 

Wydaje mi się, że jest to rewelacyjne rozwiązanie, bo chyba nikt nie wie lepiej o tym jak same osoby niepełnosprawne. Pozostaje tylko mieć nadzieję, że ktoś o tym przeczyta i poczyni odpowiednie kroki, aby zrealizować naszą prośbę. Jednak my sami będziemy mieć czyste sumienie, że zrobiliśmy to co leżało w zasięgu naszych możliwości. 

Także bierzmy sprawy w swoje ręce! Pamiętajmy, że przyczyniając się do tego, że jakiś problem zostanie zauważony i rozwiązany, pomagamy sobie i innym, którzy są
w takiej samej sytuacji.
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Szkolenia zorganizowane przez TZCHM

Katarzyna Kozłowska, Ewa Jabłońska

W 2003 roku Zarząd Główny TZCHM zorganizował 3 szkolenia , które cieszyły się ogromnym zainteresowaniem opiekunów , lekarzy i osób zaangażowanych w proble​matykę opieki nad pacjentami cierpiącymi na schorzenia nerwowo-mięśniowe.

Pierwszym zorganizowanym szkoleniem dwudniowym było szkolenie pod nazwą. „Instrumentalne i manualne techniki wspomagania oddechu w chorobach nerwowo-mięśniowych” zorganizowane w dniach 14 i 15 czerwca 2003 roku. Szkolenie zorganizowane było pod patronatem Pani prof. dr hab. n. med. Irena Hausmanowej –Petrusewicz. Przedstawiamy skrócony program szkolenia :

· wprowadzenie: Zaburzenia oddechowe w chorobach nerwowo-mięśniowych dr n. med. Barbara Ryniewicz; Klinika Neurologii Akademii Medycznej, Warszawa 

· Postępowanie w niewydolności oddechowej w chorobach nerwowo-mięśniowych dr Andrzej Opuchlik; Klinika Neurologii Akademii Medycznej, Warszawa.

· Wentylacja nieinwazyjna doc.dr hab.med. Andrzej Piotrowski; Kierownik Oddziału Intensywnej Terapii i Anestezjologii Szpital Kliniczny nr 4 Instytut Pediatrii Uniwersytet Medyczny w Łodzi

· Zasady kinezyterapii dróg oddechowych u noworodka, niemowlęcia i dzieci w różnych sytuacjach klinicznych dr Magdalena Rutkowska, mgr Paweł Zawitkowski; Klinika Patologii Intensywnej Terapii Noworodka Instytut Matki i Dziecka w Warszawie

· Wybrane elementy resuscytacji od teorii do praktyki, dr Magdalena Rutkowska, Eliza Szymczyk, Joanna Strumińska; Klinika Patologii Intensywnej Terapii Noworodka Instytut Matki i Dziecka w Warszawie.

· prezentacja PRO-MEDICA- pokaz Koflatora (Cough Assist Machine) Dyrektor Tadeusz Knapek

· Opieka nad dziećmi z chorobami nerwowo-mięśniowymi zagrożonymi rozwojem niewydolności oddechowej, dr Piotr Stengert Dyrektor Łódzkiego Hospicjum dla Dzieci doświadczenia Zespołu Domowego Leczenia Respiratorem w Domu Sue Ryder w Bydgoszczy:

· - problemy medyczne pacjentów leczonych przy pomocy nieinwazyjnej wentylacji domowej – dr n. med. Zbigniew Szkulmowski Kierownik Domowego Zespołu Leczenia Respiratorem.

· - aspekty ekonomiczne świadczenia domowego leczenia respiratorem- lek.med. MBA Oliwia Masalska, Dyrektor ds. Ekonomicznych Domu Sue Ryder.

Pierwszy dzień szkolenia zakończyła dyskusja rodziców dzieci, które już korzystają
z nieinwazyjnego wspomagania oddechu. 

Drugi dzień szkolenia poświęcony był głównie zajęciom praktycznym:

· Fizjoterapia w profilaktyce i w leczeniu w chorobach nerwowo-mięśniowych. Warsztaty praktyczne dr Anna Radwańska .AWF Warszawa, Wydział Rehabilitacji Katedra Fizjoterapii SPCSK Warszawa, Klinika Neurologii Akademii Medycznej Warszawa

· Instruktaż praktyczny: zestaw zalecanych ćwiczeń oddechowych do wykonywania w warunkach domowych prowadzenie- mgr Ida Wyszomirska, AWF Warszawa, Wydział Rehabilitacji, Katedra Anatomii.

Mamy nadzieję, że poprzez organizację tego szkolenia udało nam zmienić nastawienie rodziców do nieinwazyjnego wspomagania oddychania. Szkolenie te było doskonałym zapleczem organizacyjnym dla sprowadzenia 30 darowanych respiratorów
z Holandii przy ścisłej współpracy z Fundacją Chorych na Zanik Mięśni ze Szczecina. Przy okazji Zarząd Główny TZCHM chciałby wyrazić swoje podziękowania wszystkim osobiście zaangażowanym w organizację tego przedsięwzięcia.

Dzięki wspólnej pracy, dobrej organizacji i zaangażowaniu rzeczy niemożliwe stają się możliwe i mamy wielką nadzieję, że uda nam się zorganizować sprowadzenie następnej partii używanych respiratorów z Holandii, które będą służyły naszym chorym.

Zarząd Główny TZCHM z powodu braku istnienia efektywnego leczenia chorób nerwowo-mięśniowych kładzie ogromny nacisk na organizację szkoleń z zakresu fizjoterapii i szkoleń praktycznych dla rehabilitantów z całej Polski. Tylko dzięki systematycznej i prawidłowo prowadzonej rehabilitacji można przeciwdziałać postępującej utracie siły mięśniowej i skutecznie opóźniać powstawanie przykurczy, deformacji.

Dlatego też zorganizowaliśmy 2 szkolenia rehabilitacyjne na AWF-ie w Warszawie
w październiku i grudniu 2003 roku.

Szkolenia rozpoczynały się wykładem dr Agnieszki Pawłowskiej (Klinika Neurologii SP CSK ul. Banacha) pod tytułem ”Definicje i podział chorób nerwowo-mięśniowych, charakterystyczne objawy zaburzenia narządu ruchu i zasady badania mionometrem”.

Następnie odbywała się część praktyczna prowadzona przez dr Agnieszkę Pawłowską, dr Annę Radwańską (Kierownik Pracowni Rehabilitacji Klinika Neurologii SP CSK ul. Banacha), mgr Idę Wiszomirską(AWF Wydział Rehabilitacji Zakład Anatomii i Biomechaniki), mgr Jana Moraczewskiego (rehabilitant współpracujący od 6 lat
z TZCHM) obejmująca następujące zagadnienia 

· Badanie pacjenta dla potrzeb fizjoterapii (techniki, interpretacja praktyka mionometru) zastosowanie technik łącznotkankowych, korekcja postawy ciała
w różnych schorzeniach  nerwowo-mięśniowych

· Zasady instruktażu dla rodziców oraz praca w warunkach domowych. Miopatie uwarunkowane genetyczne(DMD), SMA, polineuropatie.

W roku 2004 udało nam się zdobyć środki i dzięki dofinansowaniu z Biura Polityki Społecznej m.st. Warszawy udało nam się przeprowadzić 23 października br. szkolenie, które cieszyło się ogromnym zainteresowaniem i które mamy nadzieję uda nam się powtórzyć w przyszłym roku. Szkolenia było poświęcone problemom skoliozy i korekcji wad postawy.

Program skrócony szkolenia :

· [image: image41.wmf]dr Anna Radwańska

· korekcja wad postawy typowych dla schorzeń nerwowo-mięśniowych

· zastosowanie taśmy Thera-Band w pracy nad korygowaniem postawy

· techniki łącznotkankowe w postępowaniu z przykurczami mięśni

· praca ze stopą w neuropatii

· technika zabezpieczenia stopy w neuropatii poprzez bandażowanie

· mgr Agnieszka Stępięń

· wprowadzenie : definicja skoliozy, klasyfikacja skolioz, przegląd leczenia skolioz

· charakterystyka skoliozy z schorzeniach nerwowo-mięśniowych 

· badanie pacjenta – ocena skoliozy

· czynniki warunkujące planowanie terapii : możliwości funkcjonalne dziecka, napięcie mięśniowe, zaburzenia w układzie kostno-mięśniowym, czucie, poczucie własnego ciała, percepcja, parametry skoliozy

· zasady leczenia zachowawczego skolioz w schorzeniach nerwowo-mięśniowych; założenia teoretyczne, omówienie terapii w określonych przypadkach klinicznych, wspomaganie leczenia – zaopatrzenie ortopedyczne;

· praktyka:

· podstawowe wzorce ruchowe łopatek, miednicy i kończyn w przebiegu określonej skoliozy dwułukowej

· stymulacja asymetrycznego oddychania

Zarząd Główny TZCHM dziękuje wszystkim wykładowcom i osobom dzięki którym udało się zorganizować wszystkie szkolenia, dopiąć wszystkie szczegóły organizacyjne
i przejść pomyślnie trudną drogę od napisania programów celowych, zdobycia środków finansowych na przeprowadzenie szkoleń do wydania certyfikatów potwierdzających uczestnictwo w naszych szkoleniach.
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Sprawozdanie z konferencji Eurordis

Prof. Dr hab. A. Midro

W dniu 16-17 października 2003 odbyło się w Paryżu kolejne spotkanie Europejskiego Stowarzyszenia Eurordis – organizacji skupiającej stowarzyszenia na rzecz rzadkich chorób w tym uwarunkowanych genetycznie European Organization For Rare Disorders.

W czasie przerw prezentowano film demonstrujący specjalny marsz osób z rzadkimi chorobami, który odbywa się co roku, w pierwszą niedzielę grudnia. Można było zobaczyć tysiące żółtych transparentów, każdy z innym schorzeniem, bowiem tzw. rzadkich chorób genetycznych jest kilka tysięcy (od 5 do 10tys) i każda z nich może stanowić oddzielny problem, ale wiele z nich jest wspólnych.

Rzadkość poszczególnych schorzeń sprawia, że do celów diagnostycznych muszą być tworzone wysoce specjalistyczne laboratoria, które objęłyby swoją opieką całą Europę. Tylko w takiej sytuacji można mówić o sukcesie w oferowaniu diagnostyki. 

Jednym z celów spotkania było omówienie warunków przemieszczania się pacjentów do takich ośrodków. Inną formą wspólnego działania jest wykonywania prób klinicznych, aby leki stosowane w poszczególnych chorobach były dostosowane do specyfiki schorzenia i bezpieczne. Triale kliniczne- jest to trzeci etap wprowadzania danego nowego leku, kiedy już eksperymenty na zwierzętach wskazują na skuteczność leczenia i jego bezpieczeństwo. 

Polegają na tym, że podaje się pacjentom leki w kontrolowanych warunkach, aby sprawdzić czy są dla człowieka skuteczne i bezpieczne. Do tego potrzebna jest odpowiednia liczba pacjentów, którzy zgodzą się na ochotnika przyjmować dany lek (bezpłatnie) – w przypadku dzieci zgodę wyrażają rodzice. Jeżeli w danej jednostce chorobowej nie było możliwości leczenia, np. w chorobie Duchenne'a, to rekrutacją osób do takiego badania mogą zajmować się stowarzyszenia samych chorych lub rodzin chorych, jak np. TZCHM. Wspólne działania sieci specjalistów i sieci organizacji pozarządowych mogą zaowocować poprawą sytuacji w zakresie terapii i diagnostyki rzadkich chorób genetycznych.

W czasie tego kongresu dowiedziałam się, że marsz z żółtymi transparentami jest organizowany przez Eurordis i stację telewizyjną Telecom w połączeniu The French Rare Diseases Alliance oraz The French Neuromuscular Associacion i towarzyszą temu liczne wywiady i spotkania transmitowane przez Telecom i połączone z publiczną zbiórka pieniędzy. W wyniku kilku takich akcji został wybudowany Institute of Myology (Instytut Mięśni), w którym znajduje się aktualnie najlepsza aparatura do diagnostyki chorób mięśniowych, a co mnie jako genetyka najbardziej zainteresowało to fakt, że rozpoczęto w tym ośrodku trial kliniczny leczenia za pomocą terapii genowej dystrofii Duchenne'a. Opowiadał o tym prof. Jon Andoni Urtizberea z Paryża.

Ta forma leczenia nie ma nic wspólnego z eksperymentami, być może pseudo-naukowymi, prowadzonymi w klinice w Kijowie. 
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Festyn Integracyjny Mstów 2004

Aldona Całusińska

Przewodnicząca Oddziału Regionalnego TZCHM

To już piąty Festyn Integracyjny organizowany przez Oddział Regionalny TZChM. Jak przystało na skromny jubileusz, nawet słońce wyszło zza chmur, aby uświetnić tę imprezę. 3-go lipca w Szkole Podstawowej we Mstowie odbył się jubileuszowy Festyn Integracyjny Mstów 2004. Dzięki gościnności dyrekcji Szkoły i Gimnazjum, mogliśmy zorganizować tak dużą imprezę integracyjną, dla naszych chorych członków, osób niepełnosprawnych, przyjaciół i zaproszonych gości.

Patronat medialny sprawowały nad festynem: Telewizja Katowice Oddział Częstochowa, Radio „FON”, gazeta „Nadwarcie”.

Bez naszych wspaniałych sponsorów w/w Festyn Integracyjny nie mógłby się odbyć. Dzięki osobom tak wielkiego serca ze Mstowa oraz pobliskich okolic - mogliśmy zorganizować Loterię Fantową, z której dochód przeznaczyliśmy na działalność statutową naszego Oddziału. Dziękujemy wszystkim sponsorom za ofiarowane przedmioty na loterie fantową oraz za wsparcie finansowe, które pomogło nam zorganizować tak potrzebną imprezę.

Przybyli liczni goście i przyjaciele naszego Oddziału, wśród których był m.in. Wicestarosta Powiatu Częstochowskiego Pan Krzysztof Kubat, Radni Powiatu Częstochowskiego, Wójt Gminy Mstów Pan Zbigniew Wawrzyniak, Radni Gminy Mstów, Dyrektorzy Szkół z naszej Gminy. Byli przedstawiciele Urzędu Miasta Częstochowy
z Pełnomocnikiem Osób Niepełnosprawnych Panią Jolantą Sulemą.

Gościliśmy Panią Elżbietę Różycką - dyr. Miejskiego Ośrodka Pomocy Społecznej. Przybyli przedstawiciele Powiatowego Centrum Pomocy Rodzinie w Częstochowie: Pani Dyrektor Katarzyna Buchajczuk, Panie Barbara Berska i  Agnieszka Bajdor.

Nieoficjalnie festyn rozpoczął się o godz. 1400 obiadem dla wszystkich niepełnosprawnych, sponsorami tego obiadu była Pani Urszula Całusińska Radna Powiatowa oraz Pan Krzysztof Kubat Wicestarosta Powiatu Częstochowskiego. W czasie oficjalnego rozpoczęcia festynu, Przewodnicząca Oddziału Regionalnego TZChM obdarowała gości dyplomami, podziękowaniami za pomoc i współpracę w zorgani​zowaniu imprezy.

Rozpoczęły się występy dzieci i młodzieży z pobliskich szkół ze Mstowa, Jaskrowa, Zawady oraz Brzyszowa. Gościliśmy również młodzież niepełnosprawną z Warsztatów Terapii Zajęciowej z Koniecpola, która śpiewała i tańczyła dla nas. Wspaniały występ pokazali nam mieszkańcy Domu Pomocy Społecznej Republika z Chorzowa, którzy udowodnili jak można również tańczyć na wózkach inwalidzkich. Przyjechała
z występami młodzież ze stowarzyszenia „Sowa” z Częstochowy. Były występy zespołu „Zorba” ze Mstowa, można było posłuchać zespołu muzycznego z G.O.K-u oraz wspólnie pośpiewać z zespołem Koła Gospodyń Wiejskich z Mstowa. Na koniec festynu przygrywał zespół muzyczny Pana Leszka Lipki z Dąbrowy Zielonej. Trzeba nadmienić, że wszystkie te występy były profesjonalnie nagłaśniane i zapowiadane przez pracowników Gminnego Ośrodka Kultury we Mstowie z Panią dyr. Mariolą Zgrzebną na czele.

Jak zwykle dużą pomoc organizacyjną i porządkową otrzymaliśmy od członków Ochotniczej Straży Pożarnej ze Mstowa, która czuwała nad bezpieczeństwem i pomagała w różnych pracach jak zawieszania banerów, kierowanie ruchem.  

Firma „Ochrona Środowiska” z  Kamienicy Polskiej udostępniła nam bezpłatnie
10 pojemników na śmieci, które pomogły w porządkowaniu placu po festynie. Było schludnie i czysto nawet po zakończeniu imprezy.

Był tez punkt medyczny pomiaru ciśnienia i poziomu cukru dla wszystkich uczestników festynu. Panie pielęgniarki były oblegane przez chętnych skontrolowania własnego zdrowia. Usługi pielęgniarskie zafundowała bezpłatnie firma Pielęgniarsko-Opiekuńcza z Dąbrowy Zielonej pani Elżbiety Lipki.

Na tym jubileuszowym festynie było wiele atrakcji: jak przejażdżki koniem, kucykiem, malowanie różnych dekoracji na twarzy. Firmy rehabilitacyjne prezentowały najnowsze sprzęty ułatwiające życie niepełnosprawnym.

Najważniejszym punktem festynu było losowanie nagród głównych czyli, roweru górskiego sponsorowanego przez Pana Wiesława Bąka, lustra ofiarowanego przez firmę „Vitroszlif”, płaszcza jesiennego przekazanego przez firmę państwa Aleksandry i Roberta Gajdów z Siedlca, kurtki z polaru anonimowego darczyńcy, grila zakupionego przez Zarząd Oddziału TZChM. Festyn był przede wszystkim okazją do dobrej, wspólnej zabawy i spotkania się osób niepełnosprawnych ze zdrową społecznością naszego regionu. Biesiadowano, śpiewano do późnych godzin popołudniowych, obiecywano sobie nawzajem, że spotykamy się w takiej serdecznej atmosferze na następnym Festynie Integracyjnym Mstów 2005 roku. 

Dziękujemy bardzo serdecznie wszystkim sponsorom, osobom, które pomagały przy zorganizowaniu festynu, a mieszkańcom Mstowa za liczne przybycie na imprezę integracyjną.
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V Sympozjum – Mikoszów 2004

Ewa Jabłońska

W dniach 7-9 października 2004r w Mikoszowie odbyło się sympozjum naukowe „Możliwości wspomagania rozwoju osób z zespołami uwarunkowanymi genetycznie”. Tematami wiodącymi były: zespół Retta, zespół Angelmana, dystrofia mięśniowa typu Duchenne'a, mózgowe porażenie dziecięce.

Podczas sesji poświęconej DMD zaprezentowałam krótką informację o TZCHM. Krótką prezentacje o możliwościach leczenia chorób mięśniowych miał dr Jacek Pilch
z Katowic, który opiekuje się chłopcami z DMD. Ponieważ jego pacjenci są w różnym stopniu rozwoju choroby i obaj byli na leczeniu w Kijowie, doktor Pilch spróbował ocenić efekty tego „leczenia”. Niestety, w obu przypadkach żadnej poprawy klinicznej nie zauważył. W związku z tym tematem rozgorzała gorąca dyskusja wśród uczestników sympozjum, z których większość była genetykami, nad wątpliwym „leczeniem” w Kijowie. Ważnym głosem była wypowiedź prof. A.T.Midro, jednego z głównych organizatorów sympozjum która zajmuje się chorobami uwarunkowanymi genetycznie:

Miałam okazje poznać historię wyjazdu kilku takich osób. Dokumenty związane
z opłaceniem wyjazdu wskazują, że pierwsza wizyta kosztuje w Kijowie 15tys Euro
i wpłaty dokonuje się na prywatne konto kobiety jako miesięczne ubezpieczenie. Przyjazd do Kijowa odbywa się na własny koszt z wynikami aktualnych badań
i opinią polskiego lekarza, najlepiej neurologa, który sam stawia diagnozę i wery​fikuje badaniem biopsji mięśnia wykonanych w Instytucie Banacha oraz badaniem DNA wykazującym mutacje genu dystrofiny. Na leczenie przyjmują też osoby zdiagnozowane bez badań molekularnych przeprowadzonych na koszt NFZ. Zszokowana byłam, że razem z moimi “informatorami” na badanie przyjechała dziewczynka, która w ogóle nie była zdiagnozowana a leczenia było takie samo. 

W ręku trzymałam kartę informacyjną chłopca wskazującą, że podano leczenie za pomocą komórek embrionalnych (macierzystych) i wykonano podstawowe badania krwi i moczu. Jak opowiadała mi mama chłopca w czasie tej kuracji podano kroplówkę, do której dodano z nieoznakowanej butelki 1 cm  żółtego przezroczystego płynu. Niestety nie chciano udzielić matce informacji na temat tego płynu, jego nazwy, pochodzenia i firmy produkującej. Dziecko nie było oficjalnie przyjęte do szpitala. Po kroplówce dziecko musiano zabrać do miejsca gdzie załatwiono nocleg (taksówka na własny koszt), podczas gdy do szpitala zawieziono nas taksówką na koszt „firmy” organizującej przyjazdy pacjentów
z Polski. Pobyt i kolejne wyjazdy do i ze szpitala na kroplówki odbywają się na własny koszt. Po trzech dniach wraca się do domu i czeka na poprawę. Jak dotąd po upływie roku poprawy nie widać. Pojechaliśmy dlatego, że babcia Kubusia wyjechała do USA aby zarobić swoja ciężką pracą na wpłatę pierwszej raty (15tys Euro) Uruchomiła też konto, na które zbierała datki od filantropów w USA. Po zebraniu pierwszej raty wpłaciła ja na konto prywatnej osoby w Kijowie, jako forma ubezpieczenia. Żyła bardzo oszczędnie, wszystkiego sobie odmawiając łącznie z lekiem, który powinna sobie wykupić za 100$ zabezpieczającego ją w razie napadu astmy przed zgonem. Parę dni po przesłaniu pieniędzy zmarła nagle na ulicy Nowego Jorku, bo nie miała ze sobą koniecznego leku. Kubuś nadal ma swoje problemy z chodzeniem, mówieniem i wydaje się, że chociaż minął rok to nadal nie ma ani pogorszenia ani polepszenia jego stanu. 

Tajemniczość w podjętych działaniach lekarzy w Kijowie budzi kontrowersje. Wiadomo, że przed laty w USA były przeprowadzone eksperymenty nad skutecznością leczenia za pomocą mioblastów. Okazało się, że ta metoda nie daje oczekiwanych efektów i została odrzucona w USA i w Europie Zach. Koreańczyk- jeden z badaczy tej grupy badawczej, wrócił do Korei i założył własna prywatną klinikę. Istnieje podejrzenie że grupa z Kijowa współpracuje z Koreańczykiem. Brak publikacji na temat wyników badań, sposób załatwiania pacjentów i ich werbunku budzą nie tylko moją nieufność ale i sprzeciw. Autorytety naukowe jakim jest niewątpliwie prof. Dubowitz z Londynu w maju 2003 na Kongresie Neurologów w Warszawie nie potwierdził skuteczności tych metod. 

Ze zdobyciem pieniędzy wiążą się ludzkie tragedie z drugiej zaś strony to całkiem zrozumiałe, że w rodzinach, które doświadczają zgonów swoich chłopców w wieku od 16-21 lat istnieje pełna mobilizacja żeby coś robić, żeby pomóc. W Polsce natrafiono na bardzo sprzyjającą sytuację prowadzenia takich praktyk, wykorzystując bardzo silne związki emocjonalne rodzin obciążonych występowaniem mutacji genu dystrofiny. Jako lekarz genetyk, przeżywam razem
z nimi tragedię siostry, która pochowała swego brata w wieku gdy miał 17 lat,
a potem jako matka pochylała się nad grobem swego syna. Dzieci z dystrofią mięśniową, które poznałam, są bardzo wrażliwe emocjonalnie. Jeden z moich pacjentów powiedział niedawno siedząc już na wózku inwalidzkim: „pani Doktor jak moja mama to zniesie jak będę umierał”

Będąc matką 10-letniego chłopca z DMD, ze zdziwieniem patrzę jak część rodziców niewiele robi w zakresie poprawy jakości życia swoich dzieci, czekając na cud, podczas gdy jedyną możliwą i bezpieczną drogą jest w tej chwili szeroko pojęta rehabilitacja. Myślę w tym momencie o kinezyterapii (ćwiczeniach najlepiej indywidualnych), pływalni, profilaktyce skoliozy i zapobieganiu wad postawy, a także o nieinwazyjnym wspomaganiu oddychania - w bardziej zaawansowanych stadiach rozwoju choroby.

Będąc na tym sympozjum ważnym punktem była również prezentacja doktor Anny Radwańskiej: „Zasady rehabilitacji we wczesnym okresie DMD”. Duży nacisk był kładziony na naukę wczesnych nawyków – utrzymywania prawidłowej postawy ciała, sprawności oddechowej, odpowiedniego zaopatrzenia ortopedycznego. Bardzo ważnym elementem wskazywanym była stałość i systematyczność ćwiczeń jak również aktywny udział rodziny w procesie rehabilitacji.

Podczas dyskusji wielu lekarzy genetyków, jak również przedstawicieli stowarzyszeń chorych, zwróciło uwagę na fakt dużego rozdrobnienia organizacji skupiających chorych. Wiele z tych organizacji zajmuje się tylko jedną, lub niewielką grupą chorób, przez co organizacje są nieliczne a co za tym idzie nie mają odpowiedniej siły przebicia. Ważne jest więc powstanie jednej silnej i prężnej organizacji nadrzędnej która będzie mogła mieć realny wpływ na decyzje polityczne i społeczne dotyczące chorych na rzadkie wady genetyczne. Taki schemat istnieje i sprawdza się w wielu europejskich krajach i USA. 
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Zespół Retta

Prof. Dr hab. A. Midro

Wśród licznej rzeszy rzadkich chorób genetycznych znajdują się dziewczynki
z zespołem Retta, których rodzice zmobilizowali się w 1996 roku i utworzyli Ogólnopolskie Stowarzyszenie Pomocy Osobom z Zespołem Retta. Przez wiele lat zespół RETTA był tajemniczym schorzeniem, które dotykało tylko dziewczynki urodzone w terminie bez problemów. Rozwijają się one harmonijnie do okresu 6-12 miesięcy życia
i nikt z rodziny nie podejrzewa czekających ich potem problemów. Początki mogą być podstępne, powolne, polegające na utracie zainteresowania się otoczeniem, zabawkami, brakiem uśmiechu na twarzy w stosunku do swoich bliskich. Później zaczynają chodzić – nie raczkują. Czasami choroba zaczyna się nagle po banalnej infekcji. 

Następuje wstrząsający tzw. regres, z krzykami nocnymi, nieutulonym płaczem, zaburzeniem snu, zaburzeniami oddychania, zanikiem zdolności celowego używania rąk, bardzo często zahamowany jest rozwój mowy. Mogą wystąpić napady padaczkowe, zanik zdolności chodzenia. Ręce z czasem zaczynają wykonywać ruchy tzw. Stereotypowe
w formie mycia, skręcania, uderzania po głowie. Dzieci trzeba karmić, nie zawsze umieją dobrze połykać, często połykają bardzo dużo powietrza pojawia się hiperwentylacja bądź zatrzymanie oddechu z sinieniem wokół ust, które przemija. Jedyna cecha obiektywną
w 90% jest nabyte małogłowie wynikające ze spowolnionego wzrostu główki. 

Maja bardzo intensywny kontakt wzrokowy, bo jeśli zabrakło im mowy ekspresyjnej i rąk do wyrażania gestów to pozostał im tylko wzrok, mimika i charakterystyczne ruchy ciała jako forma komunikacji. Nazywane są milczącymi aniołami po filmie jaki nakręciło Stowarzyszenie IRSA z USA zapraszając Julię Roberts do współpracy. Mówi się, że dziewczynki są upośledzone umysłowo – uważam, że jest to etykieta krzywdząca je, bo tak naprawdę to nie ma odpowiednich metod aby ocenić ich umysłowość i inteligencję. Poszukując ich umiejętności i nawiązując komunikacji metodami alternatywnymi można mieć nadzieję na poznanie ich prawdziwych „twarzy”. 
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Wiadomości z Fundacji Pomocy Chorym na Zanik Mięśni

Beata Karlińska

Winda do pracy.

To nowy projekt, który będzie realizowany w ramach Inicjatywy Wspólnotowej EQUAL. Jednym z głównych celów projektu jest identyfikowanie barier jakie mają, na wejściu na rynek pracy, osoby dotknięte schorzeniami nerwowo-mięśniowymi.

Bezpośrednio z działań realizowanych w ramach projektu będą mogły skorzystać:

· osoby ze schorzeniami nerwowo-mięśniowymi zamieszkałe na terenie powiatu szczecińskiego, polickiego i gryfickiego

· opiekunowie osób ze  schorzeniami nerwowo-mięśniowymi

· młodzież ze schorzeniami nerwowo-mięśniowymi zamieszkała na wsi i w małych miasteczkach na terenie całej Polski.

Partnerami Fundacji w realizacji projektu są:

· Wyższa Szkoła Zarządzania w Szczecinie,

· Poradnia Psychologiczno-Pedagogiczna „Akadmos”,

· Ośrodek Szkolno-Wychowawczy dla Dzieci Niepełnosprawnych Ruchowo w Policach,

· Firma informatyczna „Nordis S.C”

Prosimy wszystkich zainteresowanych uczestnictwem w projekcie o zgłoszenie się do biura Fundacji

Zimowisko.

Jak co roku zapraszamy w lutym na zimowisko do Ośrodka Rehabilitacyjno-Wypoczynkowego „Wielspin” w Wągrowcu. Można jechać na jeden lub dwa tygodnie. Dokładny termin zostanie podany po weryfikacji zgłoszeń i terminów ferii zimowych
w poszczególnych województwach.

www.miesnie.szczecin.pl
W grudniu rusza całkiem odmieniony, interaktywny portal internetowy. Zapraszamy do odwiedzin i aktywnego udziału w internetowym forum.

Adres Fundacji:

Fundacja Pomocy Chorym na Zanik Mięśni

Al. Wojska Polskiego 69

70-478 Szczecin

tel/fax: (91) 489-42-51

email: biuro@miesnie.szczecin.pl
http://www.miesnie.szczecin.pl
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Grupy wsparcia

SMA tj. rdzeniowy zanik mięśni

Katarzyna Kozłowska                0-602 254 261, italex@supermedia.pl

mama Weroniki lat 9                  SMA typ III

Justyna Jakubowska                 0-603 123 421

mama Adama lat 10                    SMA typ III

dr. Renata Laudan                     0-601 331 823, 0-426 728 236

mama Piotrusia lat 3                 SMA typ I

DMD tj. Dystrofia Mięśniowa Duchenne'a

Anna Zaciewska                        0-501 373 054

mama Rafała lat 17

Ewa Jabłońska                          0-502 250 377, ewaj@imid.med.pl
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FSHD

Magdalena Kucharska               0-602 229 829

mama Pauliny lat 15
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Przydatne linki internetowe:

Strony SMA
www.fsma.org

HYPERLINK "www.fsma.orgwww.fightsma.org"



HYPERLINK "http://www.fightsma.org/"
www.fightsma.org
www.smasupport.com

HYPERLINK "www.smasupport.com"



HYPERLINK "http://www.smafoundation.org/"
www.smafoundation.org
www.jtsma.org.uk


HYPERLINK "http://www.irsc.org/"
www.irsc.org
S

HYPERLINK "http://www.mdausa.org/"
trony DMD
www.mdausa.org
www.duchenne-research.com
www.parentproject.org
Strony FSHD

www.fshsociety.org
Strony o chorobach

www.rarediseases.org
www.chb-genomics.org
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Oddziały Regionalne TZCHM

Częstochowa

Aldona Całusińska

Kilińskiego 37

42-244 Mstów k/Częstochowy

aldonka3@o2.pl
Gdańsk 

Anna Jankowska

Beniowskiego 2e/4

80-388 Gdańsk

tel.: (0-58) 558-44-93

Łódź

Mariusz Murdzek

Powszechna 15

93-321 Łódź

mmurdzek@o2.pl
tel.: (0-42) 640-92-06

Poznań

Miron Kolasiński

Grunwaldzka 21

60-783 Poznań

tel.: (0-61) 869-93-21 wewn 325

Wałbrzych

Zofia Jakubów

Batalionów Chłopskich 55/1

58-200 Dzierżoniów

tel.: (0-74) 831-92-96

mjakubow@op.pl
Warszawa

Zuzanna Rohn

Św. Bonifacego 10

02-914 Warszawa

tel.: (0-22) 642-75-07

tzchm-warszawa@idn.org.pl
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Zabiegi korekcji chirurgicznej przykurczy u dzieci w DMD

Przypominamy, że w Wojewódzkim Szpitalu Dziecięcym przy ulicy Niekłańskiej
w Warszawie wykonywane są nadal zabiegi operacyjne wydłużania ścięgien u chłopców chorych na dystrofię mięśniową typu Duchenne'a. Szczegółowe informacje o zabiegu są dostępne w biurze Towarzystwa. Zainteresowanych konsultacjami lekarskimi prosimy
o kontakt z doktorem Jackiem Kucharskim, tel: (0-22) 617 60 51-9 wewn 374 lub 364, tel.kom.: 0-600 815 562
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Przychodnia Genetyczna w Warszawie

Przy Centralnym Szpitalu Klinicznym przy ulicy Banacha 1a w Warszawie istnieje Przychodnia Genetyczna specjalizująca się w chorobach nerwowo-mięśniowych. Zainteresowani mogą kontaktować się telefonicznie pod numerem (0-22) 824-04-02
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Podstawowe informacje dla chorych

`

Informacja dotycząca dopłaty do sprzętu ortopedycznego i środków pomocniczych przez Warszawskie Centrum Pomocy Rodzinie

00-717 Warszawa ul. Czerniakowska 44

tel 841-20-83 wew.403

Wymagane dokumenty:

· orzeczenie o stopniu niepełnosprawności (xero)

· zaświadczenie o dochodach (może być odcinek renty)

· zlecenie lekarskie na sprzęt (xero)

· rachunek lub faktura pro-forma NFZ zawierąca limit wydatków

Dochód osoby samotnej 1258 zł

Dochód osoby w rodzinie 857 zł
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Publikacje i ulotki na temat chorób mięśni

TZCHM rozprowadza bezpłatnie broszury zawierające podstawowe informacje na temat poszczególnych chorób nerwowo-mięśniowych:

· dystrofia mięśniowa

· dystrofia mięśniowa typu Duchenne'a

· dystrofia miotoniczna

· rdzeniowy zanik mięśni

· strzałkowy zanik mięśni (polineuropatia)

· choroby mięśni z reakcją zapalną

· stwardnienie zanikowe boczne (SLA)

· dziedziczenie dystrofii mięśniowych

· profilaktyka i usprawnianie zaburzeń oddechowych w chorobach nerwowo-mięśniowych

· miastenia

· krótki przewodnik po fizjoterapii w chorobach nerwowo-mięśniowych

· podstawy rehabilitacji chorych ze stwarnieniem rozsianym oraz z chorobami mięśni

· postępowanie w niewydolności oddechowej w chorobach nerwowo-mięśniowych (materiały poseminaryjne)

Zamówienia z załączoną kopertą formatu (A5) i naklejonym znaczkiem, prosimy przesyłać na adres Towarzystwa.


Informator rozprowadzany jest bezpłatnie wśród członków TZCHM.

Wydawca: Zarząd Główny Towarzystwa Zwalczania Chorób Mięśni

ul. Św. Bonifacego 10, 02-914 Warszawa

Opracowanie: Ewa Jabłońska

Współpraca: Katarzyna Kozłowska

Skład: Ryszard Głąb

Wszelkie uwagi dotyczące treści informatora i samego informatora prosimy kierować do biura Zarządu Głównego TZCHM– email: tzchm-warszawa@idn.org.pl
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