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Wprowadzenie — problematyka chorob rzadkich

o Wedtug Unii Europejskiej rzadkie choroby, inaczej choroby sieroce (orphan diseases), to
choroby wystepujgce z czestoscig mniejszg niz 1 : 2000 osob. Do nich nalezg
uwarunkowane genetycznie tubulopatie.

o Choroby rzadkie, pomimo olbrzymiej réznorodnosci klinicznej, sg zwigzane z podobnymi
przeszkodami zaréwno dla chorego, jak i lekarza — opoznionym rozpoznaniem, trudnoscig
z dostepem do badan diagnostycznych, brakiem zainteresowania firm farmaceutycznych,
bardzo kosztowng terapig, problemami psychologicznymi, izolacjg spoteczng chorych,
niedocenianiem problemu przez organizatoréw stuzby zdrowia.

o W monitorowaniu rzadkich chorob ogromng role odgrywajg rejestry chorob.

Rzadkie choroby sg czeste !!!




Wprowadzenie — genetycznie
uwarunkowane tubulopatie

0 Niewiele danych epidemiologicznych oraz trudnosci w diagnostyce (niewielkie
doswiadczenie, ograniczone mozliwosci diagnostyki genetycznej w kraju) i leczeniu (brak
standardow terapeutycznych).

o Brak jest danych dotyczgcych liczby oséb chorujgcych w Polsce na wrodzone tubulopatie
oraz pozostatych danych zwigzanych z tymi chorobami (zastosowania diagnostyki
genetycznej i jej przydatnosci, czasu przezycia chorych, przyczyn smiertelnosci, chorob
wspotistniejgcych, obcigzenia/nosicielstwa w rodzinach itp.).

0 Stato sie to powodem przeprowadzenia badania ankietowego (2012 r.) —
»Wrodzone tubulopatie w polskich osrodkach nefrologii dzieciecej”




Wprowadzenie

Badanie ankietowe — wnioski
Xl Sympozjum PTNefD, Lublin 2013 .

* rzadka rozpoznawalnos¢ m.in. zespotu Barttera, Gitelmana,
dRTA.

« W wiekszosci przypadkow rozpoznanie bez potwierdzenia
genetycznego (80%).

* rozbieznosci terapeutyczne dot. leczenia wiekszosci tubulopatii
(niewielkie doswiadczenie lekarzy wobec matej liczby chorych
w jednym Osrodku).




XII Sympozjum PTNefD, Lublin 2013 r.

Rodzaj tubulopatii

Wynik

Miejsce wykonywania badan
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Badanie ankietowe — diagnostyka genetyczna

U 27 pacjentow (ok. 17%)
rozpoznanie genetyczne

Badania

genetyczne w diagnostyce byly wykonane w 41 przypadkach (25%)




Wprowadzenie —

Genetyczny Rejestr Tubulopatii

Powotanie w 2013 r. rejestru wrodzonych tubulopatii pod patronatem PTNefD (POLTube).

Cel glowny: poprawa opieki medycznej i losu osob z wrodzonymi
tubulopatiami.

Poprzez:

o ldentyfikacja | monitorowanie (skala problemu).
Gromadzenie danych epidemiologicznych i klinicznych.
Promowanie i pomoc w diagnostyce genetycznej.
Promowanie problematyki.

Okreslenie kierunku dziatan edukacyjnych i ich efektywnosci.

o o o o




Cel badania:
Przedstawienie dotychczasowych wynikow

funkcjonowania rejestru.




Wynlkl — dane ogélne (stan na luty 2014 r.)

Zebrano dane/krew 128 chorych (w tym 12 dorostych) pochodzacych > 100 rodzin
(12 rodzajow tubulopatii).

U 98 pacjentow (77%) rozpoznanie zostato potwierdzone genetycznie, poprzez
ujawnienie mutacji okreslonych genow.

U 30 (23%) chorych nie udato sie dotychczas uzyskac potwierdzenia genetycznego
choroby (22 chorych w trakcie analizy).

U czesci (37 sposrod 47 przebadanych) krewnych pacjentow z zespotem Lowe (10
z 17 kobiet), Denta (5 z 8 kobiet), moczéwkg nerkowg (6 z 9 kobiet) i FHHNC
stwierdzono nosicielstwo okreslonych mutacji genetycznych.

Nie ujawniono pokr



Czestosc¢/rozmieszczenie tubulopatii w kraju
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Czestosc/rozmieszczenie tubulopatii w kraju
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Wyniki

Liczba Pacjenci z Badanie Rodzaj genu (liczba wykluczono Geny Model
pacjentow wynikiem genetyczne pacjentow) tubulopatie/brak dziedziczenia
(dorosli) | genetycznym | — w trakcie potwierdzenia
FHHNC 28(3) 28 - CLDN16 (28) - CLDN16, CLDN19 AR
Denta ch. wykluczono .
12(0) 9 2 CLCNS5 (9) CLCN5/OCRL (1) CLCN5, OCRL X-linked
Lowe’a z. 13(0) 12 - OCRL (12) 1 OCRL X-linked
dRTA ATP6V1B1
14(3) 10 2 (1)/ATP6VOA4 2 ATPGSVLlCii; lATCTxOAZI’ AR, AD (SLC4A1)
(4)/SLC4A1 (5) ’
ND! 14(1) 12 2 AVPR2 (10)/AQP2 (2) . AVPR2/AQP2 X"'":‘:S'P/;)R/ AD
Barttera z. 4(U6 SLC12A2 (typ ),
ROMK/KCNJI (typ ),
8(0) 4 mm‘;':.ucég?\;m CLCNKB (typ IIl), BSND AR
& (typ 1V), CASR (typ V)
Cystynuria 16(0) 15 1 SLC3A1 ((13% SLC7AI ; SLC3A1, SLC7A9 AR
Gordona z. 13(4) 9 4 WNK1 (1)/KLHL3 (7) . e ngg KLAL3 1 Ap, AR (KLHL3)
Liddlea z. 2(1) - 2 - - SCNN1B, SCNN1G AD
Glikozuria 5(0) 3 2 SLC5A2 (3) - SLC5A2 AR
Gitelmana z. 1(0) i 1 ) i SLC12A3 AR
Cystynoza 2(0) - 2 - - CTNS AR
facznie 128(12) 98 22 8
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Dyskusja - czestosc

Pacjenci z Badanie Rodzaj genu (liczba Pacjenci— Geny Model
wynikiem | genetyczne pacjentéw) wykluczono dziedziczenia
genetyczn | —w trakcie tubulopatie
ym
FHHNC 28 - CLDN16 (28) - CLDN16, CLDN19 AR e Brak potW|erdzen|a
Denta ch. wykluczono
9 2 CLCN5 (9) CLCNS/OCRL |  CLCNS, OCRL X-linked genetycznego z. Barttera
(1)
Lowe’a z. 12 - OCRL (12) 1 OCRL X-linked . . ,
dRTA ATP6V1B1 ATP6V1B1, map | Mata liczba pacjentow z z.
10 2 (1)/ATP6VOA4 2 ATP6VOA4, SLC4A1, (SLC,4A1) G |te|mana — (Szacowana
(4)/SLCAA1 (5) CAll Aol
NDI XClinked, czestosc¢ 1:40 000)
12 2 AVPR2 (10)/AQP2 (2) - AVPR2/AQP2 AR/AD
(AQP2) . ,
Barttera z. UG SLCI2A2 (typ I),  Brak pacjentéw ch. Denta z
- 4 - mutaci CLCNKB (typ 1), AR 0
1€ | BSND (typ IV), CASR danych 15%
ROMK)
(typ V)
Cystynuria 15 1 SLC3A1((3{SLC7A9 ) SLC3AL SLC7A9 AR
Gordona z. WNK1, WNK4, AD, AR
9 4 WNK1 (1)/KLHL3 (7) i KLHL3, CUL3 (KLHL3)
Liddle'a z. - 2 - - SCNN1B, SCNN1G AD
Glikozuria 3 2 SLC5A2 (3) - SLC5A2 AR
Gltelzmana i 1 i i SLC12A3 AR
Cystynoza - 2 - - CTNS AR 12
facznie 98 22 8




Rejestr Tubulopatii (POLTube) - Korzysci

1. Promowanie | koordynacja badan genetycznych

0 Wazrost liczby chorych z genetycznym potwierdzeniem
rozpoznania klinicznego 17% ----- >>77%

0 Badania genetyczne u cztonkow rodzin (okreslenie nosicielstwa,
podejrzenie tagodnego fenotypu)

0 Poprawa poradnictwa genetycznego
o Wykrycie nowych mutacji




Rejestr Tubulopatii (POLTube) - Korzysci

2. Gromadzenie danych klinicznych

0 analiza genotypowo-fenotypowa poszczegolnych
tu bUIOpatii, patrz sesja plakatowa — choroba Denta

0 wspotpraca z innymi Osrodkami (m.in. z. Lowea - zaburzenia hemostazy)

Przeswiadczenie — pacjent z tubulopatig, pacjentem
realnym !!!
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Whnioski

Wprowadzenie rejestru wrodzonych tubulopatii
umozliwito:
O poznanie dotychczas nieznanych danych
epidemiologicznych,
0 doprowadzito do uzyskania wysokiego odsetka
potwierdzen genetycznych,

O poprawito poradnictwo genetyczne | stanowi
podstawe do wielu analiz.




Whnioski

Wprowadzenie rejestru wrodzonych tubulopatii umozliwito:
0 poznanie dotychczas nieznanych danych epidemiologicznych,

0 doprowadzito do uzyskania wysokiego odsetka potwierdzen
genetycznych,

0 poprawito poradnictwo genetyczne i stanowi podstawe do wielu analiz.

Ale jeszcze duzo przed nami ....

0 Ocena przyczyn nierownomiernego rozmieszczenia i niskiej
rozpoznawalnosci/zgtaszalnosci niektorych tubulopati.

0 Rozszerzenie Rejestru o pozostate tubulopatie.
0 Szczegotowa analiza kolejnych tubulopatii (dane kliniczne, powiktania itp.).
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Pozostate tubulopatie

0 Plerwotna kwasica cewkowa proksymalna
o0 Izolowana hipomagnezemia

o0 Hipourykemia

0 Krzywica hipofosfatemiczna

0 CASR —related

0 EAST

O Inne
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