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PRZESZ1.OSC, TERAZNIEJSZOSC, PRZYSZLOSC
INSTYTUTU ,POMNIK-CENTRUM ZDROWIA
DZIECKA”

Marek Migdat

Historia powolania do zycia dziecigcego szpitala, majacego upamietnic tragiczny
los dzieci §wiata — ofiar drugiej wojny swiatowej, siega lat 60. XX w. Tworczynig tej
inicjatywy byla pisarka Ewa Szelburg-Zarembina. 7lutego 1968 r. Rada Ochrony
Pomnikéw Walki i Meczenstwa powotala Spoleczny Komitet, ktory oglosit
w prasie, radiu i telewizji apel wzywajacy do budowy Pomnika-Szpitala Centrum
Zdrowia Dziecka. Koncepcja budowy Pomnika-Szpitala uzyskala powszechne
poparcie, dary rzeczowe i pieniezne przekazywaly firmy i osoby prywatne.
W Stanach Zjednoczonych, Kanadzie oraz w wielu krajach europejskich
utworzono Spoteczne Komitety Budowy Centrum Zdrowia Dziecka. Idea
budowy Pomnika-Szpitala uzyskala wsparcie, w tym réwniez finansowe,
organizacji miedzynarodowych (UNICEF, WHO, Miedzynarodowy Czerwony
Krzyz), organizacji koscielnych oraz rzadéw i parlamentéw wielu krajow.
W wyniku ogloszonego konkursu architektonicznego, w czerwcu 1970 roku,
zaakceptowano projekt przygotowany przez zespol kierowany przez Jacka
Bolechowskiego. 8 czerwca 1978 r. w Migdzylesiu odbyta sie uroczystosé
wmurowania aktu erekcyjnego pod budowe Pomnika-Szpitala. W marcu 1976 r.
dyrektorem Centrum Zdrowia Dziecka zostala prof. Maria Goncerzewicz. Pani
Profesor wraz z grupa najblizszych wspolpracownikow (profesorowie: Adam
Jelonek, Danuta Dzierzanowska, Zygmunt Kalicinski, Krystyna Kubicka, Roman
Michatowicz, Ewa Pronicka, Tomasz Romer, Krystyna Trzebicka-Rowecka, Jerzy
Socha, Jarostaw Stodulski, Tadeusz Szreter, Czeslaw Szymkiewicz, Zbigniew
Toth, Kamil Wermenski, Lucjan Wisniewski, Juliusz Wocjan, Bogdan
Wozniewicz, Teresa Wyszynska oraz dr Wojciech Kaminski i dr Zbigniew Sagan),
korzystajac z istniejacych w Stanach Zjednoczonych i krajach europejskich
najlepszych modeli opieki nad dzieckiem, opracowali program medyczny dla
Centrum Zdrowia Dziecka. Kontynuacji budowy towarzyszylo tworzenie
i intensywne szkolenie zespolow poszczegélnych oddzialow. Do grona
doswiadczonych lekarzy i pielegniarek dolaczali absolwenci medycyny,
pielegniarstwa i innych specjalnosci medycznych. 15 pazdziernika 1977 r.,
w obecnosci prof. Marii Goncerzewicz, przyjeto w czesci ambulatoryjnej
pierwszych pacjentéw. Po niespeina 3 latach, 3 czerwca 1979 r. uroczyscie otwarto
glowny budynek szpitala. Po okresie wyposazania, 15 stycznia 1980 r. przyjeto
pierwszego pacjenta do szpitala. Centrum Zdrowia Dziecka od pierwszych dni
funkcjonowania obejmowalo swoja dzialalnoscig leczniczg pacjentéow z calego
kraju, a takze dzieci spoza jego granic. Pelilo funkcje wieloprofilowego,
wysokospecjalistycznego szpitala dzieciecego, osrodka naukowo-badawczego
i szkoleniowego zapewniajacego najnowoczesniejsze metody diagnostyki
i leczenia dzieci z wszystkich grup wiekowych — od urodzenia do 18 lat. Prof.
Maria Goncerzewicz kierowala Centrum Zdrowia Dziecka przez 14 lat, do
pazdziernika 1990 r. Kolejne osoby zajmujace to stanowisko to prof. Pawet
Januszewicz, prof. Janusz Ksigzyk, dr Maciej Pir6g, prof. Malgorzata Syczewska
oraz dr Marek Migdatl.

19 grudnia 1995 r. na mocy rozporzadzenia Rady Ministrow RP Centrum
Zdrowia Dziecka uzyskalo status prawny jednostki badawczo-rozwojowej
inazwe Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”. Od tej daty placowka pelni
podwdjna funkgje: instytutu badawczego podlegtego bezposrednio Ministerstwu
Zdrowia oraz wysokospecjalistycznego szpitala.
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Obecnie IPCZD jest jednym z najwigkszych szpitali pediatrycznych w Polsce
iEuropie, w ktorym rocznie diagnozowanych i leczonych jest blisko ¢wierc
miliona dzieci. Zakres dzialalnosci leczniczej pokrywa pelne spektrum pediatrii
z wylaczeniem ortopedii i hematologii. Caly kompleks to 29 budynkéw
zajmujacych powierzchnie 78 tysiecy metrow kwadratowych. Miesci sie wnich 26
klinik/oddzialéw, 30 poradni specjalistycznych, 12 zakladow i laboratoriow
diagnostycznych. Obecnie w IPCZD pracuje blisko 2300 os6b.

Do najbardziej istotnych i unikatowych w skali kraju naleza programy transplan-
tacji, onkologii, neurologii, neurochirurgii oraz kardiologii i kardiochirurgii.

IPCZD jest jedynym w kraju i jednym z najwigkszych w Europie osrodkéow
pediatrycznych prowadzacych kompleksowa diagnostyke i leczenie zaréwno
ostrej, jak i przewleklej niewydolnosci watroby, lacznie ze stosowaniem leczenia
pomostowego (MARS) i przeszczepieniem watroby. Pierwsze udane przeszcze-
pienie watroby w Polsce wykonano wtasnie w IPCZD w roku 1990. Od tego czasu
do sierpnia 2022 r. wykonano 879 transplantacji tego narzadu, w tym 441
przeszczepien rodzinnych.

IPCZD jest rowniez jedynym osrodkiem w Polsce dysponujacym wszystkimi
metodami leczenia ostrej i przewleklej niewydolnosci nerek u dzieci, w tym
przeszczepienia nerek. Od 1984 r. do sierpnia 2022 r. wykonano 1081
przeszczepien nerek, w tym 155 transplantacji rodzinnych. 19 listopada 2019 r.
odbylo sig spotkanie pierwszego i tysigcznego pacjenta po przeszczepieniu nerki.
IPCZD jest réwniez jednym z najwiekszych osrodkéow onkologicznych w Polsce
przyjmujacym rocznie ok. 220 pacjentéw z nowym rozpoznaniem guza litego,
dysponujacym pelnymi mozliwosciami diagnostyki (w tym cyfrowy PET-CT
wnowo otwartej pracowni IPCZD). Instytut zapewnia kompleksowe leczenie
onkologiczne obejmujace chemioterapie oraz leczenie operacyjne, w tym
przeszczepienie watroby w pierwotnych guzach tego narzadu. JesteSmy jedynym
osrodkiem w Polsce, w ktéorym w 2015 r. wprowadzono nowoczesne leczenie
siatkowczaka, stosujac selektywna dotetnicza chemioterapie. Od tego czasu
wykonano ponad 400 takich zabiegow.

W IPCZD po raz pierwszy wdrozono i rozwijano leczenie neurochirurgiczne
padaczkilekooporneju dzieci. Wykonano ponad 500 takich zabiegow.

W Instytucie wykonuje si¢ najszerszy zakres zabiegéw u dzieci z wrodzonymi
inabytymi patologiami serca i naczyn, a ostatnio réwniez z malformacjami
limfatycznymi.

Instytut specjalizuje si¢ w diagnostyce i nowoczesnym leczeniu choréb rzadkich
oraz wad wrodzonych, w tym rdzeniowego zaniku miesni, choréb metabo-
licznych, zlozonych wad serca i ukladu naczyniowego, ukladu moczowo-
plciowego, przewodu pokarmowego.

IPCZD jako jednostka badawcza posiadajaca kategorie naukowa ,A” uczestniczy
w wielu projektach badawczych, zarowno krajowych, jak i zagranicznych.
Aktualnie w IPCZD realizowanych jest 26 grantéw zewnetrznych, w tym 16
projektow z wykorzystaniem zrédet krajowych (NCN, NCBiR, MZ i ABM) oraz 10
w ramach programéw miedzynarodowych (Horyzont 2020, Trzeci Program
Zdrowia Unii Europejskiej na lata 2014-2020, Czwarty Program Zdrowia Unii
Europejskiej na lata 2021-2027). W IPCZD prowadzone s3g réwniez granty
finansowane z dotacji podmiotowej przyznanej przez ministra edukacji i nauki
na utrzymanie potencjalu badawczego, wylaniane w wewnetrznym trybie kon-
kursowym. Aktualnie IPCZD realizuje 59 takich projektow, w tym: 9 statutowych

4



zadan badawczych, 21 grantéw wewnetrznych, 16 zadan mlodego badacza oraz 13
»grantow na grant”.

IPCZD zatrudnia 100 pracownikéw naukowych. W latach 2017-2021 liczba
opublikowanych prac naukowych wyniosta 1897 (prace peine, 70 335 punktow
MNiSW), w tym 817 z IF (catkowity IF 8699.814) oraz 458 monografii naukowych
zrozdzialami.

W lipcu 2021 r. w IPCZD zostato otwarte pierwsze w Polsce Centrum Wsparcia
Badan Klinicznych w ramach konkursu ogloszonego przez Agencje Badan
Medycznych. Jednostka ta wspiera realizacje zaréwno komercyjnych, jak
iniekomercyjnych badan klinicznych, ktérych aktualnie w Instytucie jest 86.
Ponadto IPCZD prowadzi 8 grantow w ramach ABM oraz nalezy do 7
Europejskich Sieci Referencyjnych.

IPCZD jest aktywnym osrodkiem ksztalcenia przed- i podyplomowego.
W IPCZD rocznie odbywa praktyki studenckie okotlo tysigca studentéw z uczelni
z calego kraju. W Instytucie ksztalca sie studenci medycyny z Uniwersytetu
Kardynata Stefana Wyszynskiego oraz Uczelni Lazarskiego oraz studenci innych
kierunkow z Akademii Wychowania Fizycznego, Wyzszej Szkoly Rehabilitacji,
Akademii Pedagogiki Specjalnej, Uniwersytetu Warszawskiego, Szkoly Glownej
Gospodarstwa Wiejskiego.

Szkolenie podyplomowe dotyczy prowadzenia szkolenia ponad 160 lekarzy
rezydentow, a takze organizacji kursow, konferencji, wydawania monografii
ipodrecznikow. Od 2021 r. w IPCZD dziala 5 katedr Centrum Medycznego
Ksztalcenia Podyplomowego.

IPCZD regularnie otrzymuje za swoja dzialalnos¢ nagrody oraz wyréznienia.
JesteSmy dumni, ze nie dotycza one tylko osiagniec klinicznych, naukowych czy
organizacyjnych, ale sg réwniez zwigzane z poprawa komfortu leczonych
pacjentow. Instytut zostal wymieniony w rankingu tygodnika POLITYKA jako
Szpital Przyszlosci, ktoéry poprzez wprowadzanie innowacyjnych rozwigzan
zwigksza komfort leczenia oraz zmniejsza poziom stresu u dzieci i ich
opiekunow. Rozwigzania te obejmuja wprowadzenie unikatowego systemu
oznakowania budynkéw (Piesze Metro obejmujace 8 linii, 26 stacji), ale takze
projekty Bajkowa Strefa Wind czy Autem na Blok. Instytut zostal takze laureatem
konkursu ,Dziecigcy Szpital Przyszlosci” w kategorii Blizej Domu za prowadzony
program , Zywienie pozajelitowe i dojelitowe wwarunkach domowych”.

IPCZD ze wzgledu na prowadzona dzialalnos¢ kliniczna, naukowa oraz
organizacyjng zostal zaproszony do udzialu w sieci europejskich szpitali
pediatrycznych i od roku 2019 jest czlonkiem ECHO (European Children’s
Hospital Organisation).

Intensywny program rewitalizacji IPCZD prowadzony w ostatnich latach, jak tez
zaplanowany na kolejne lata (do 2026 r.), nie bylby mozliwy bez pozyskania
dotacji celowanych ze srodkéw Ministerstwa Zdrowia, Funduszy Europejskich,
Funduszu Medycznego oraz $§rodkéw Funduszu Ochrony Srodowiska, ale
réwniez ofiarnosci wspierajacych IPCZD fundacji. Tylko w 2021 r. wartos¢
srodkow trwatych IPCZD zwigkszyla sig¢ o blisko 114 milionéw zlotych, w tym
przeszlo 47 milionoéw przekazanych w formie darow.

Plany na najblizsza przyszlos¢ obejmuja wykonczenie i wyposazenie Centrum
Psychiatrii Dzieci i Mlodziezy oraz Centrum Onkologii ze sSrodkéw Funduszu
Medycznego w nowo powstajacym budynku, ktérego obecny etap budowy jest

5



finansowany przez Fundacje TVN. Nalata 2023-2026 zaplanowane s3 generalne
remonty oddzialow i poradni zlokalizowanych w Osrodku Rehabilitacji, ktérych
finansowanie bedzie zapewnione ze sSrodkéw Funduszu Medycznego.

Wierzymy, ze w przysztosci bedziemy kontynuowali dzialania majace zapewnic,
ze misja IPCZD, jaka jest ,leczenie i opieka na najwyzszym poziomie dzigki
zrozumieniu potrzeb Pacjentaijego rodziny”, bedzie w pelni realizowana.

Drn.m M/ekMigdal
D tOZ" 4§t/ytutu

,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”



KALENDARIUM

1971 r. — warszawskie srodowisko Synéw Pulku inicjuje powstanie Banku Krwi
,Centrum”.

31 maja 1977 r. — zakonczenie I etapu budowy. Do uzytku oddano 3 pawilony
(A, B, C), w ktérych znajdowaly sie m.in. zesp6l poradnictwa, pracownie
onkologiczne czy magazyny/pomieszczenia techniczne.

15 pazdziernika 1977 r. — w obecnosci dyrektor prof. Marii Goncerzewicz
powitano uroczyscie pierwszych 40 pacjentéw. W przychodni
specjalistycznej CZD jako pierwsza pojawila sie 5-letnia dziewczynka chorana
ciezki zespot nerczycowy. W ciagu pierwszych 5 lat dzialalnosci w Centrum
Zdrowia Dziecka przyjeto 144 808 dzieci. Centrum od pierwszych dni
funkcjonowania obejmowalo swoja dzialalnoscig caly kraj, przyjmujac
rowniez dzieci spoza jego granic, oraz pelnilo funkcje wysoko-
specjalistycznego szpitala dziecigcego, osrodka naukowo-badawczego
iszkoleniowego.

15 pazdziernika1977r. — prace rozpoczyna Dzial Diagnostyczny.

30 grudnia 1979 r. - zakonczenie drugiego etapu budowy. Do uzytku oddano
m.in. 6 pawilonéw, w tym m.in. 11-pietrowy budynek, w ktérym powstaly
oddziaty szpitalne.

15 stycznia 1980 r. — przyjecie pierwszego pacjenta, 6-letniego chlopca,
zwrodzona wadg przewodu pokarmowego i zespolem zlego wchlaniania.

1980 r. — uruchomienie wszystkich oddzialéw szpitalnych. W tymze roku,
rowniez na bloku operacyjnym, pierwszy duzy zabieg przeprowadzil zespot
neurochirurgéw pod kierownictwem prof. Juliusza Wocjana —
niekwestionowanego tworcy neurochirurgii dziecigcejw Polsce.

8 czerwcal984 r. — pierwsze przeszczepienie nerkiw CZD.
1kwietnia1985r. — rozpoczecie dzialalnosci Osrodka Rehabilitacji.

30 lipca 1986 r. — do tego momentu Dzial Diagnostyczny wykonat ogétem
5820 000 badan w 6 zakladach i 11 pracowniach. Do 30 sierpnia 1986 r.
leczono w szpitalu 60 840 dzieci, udzielono 894 400 porad lekarskich.

1 marca 1990 r. — przeprowadzenie pierwszego w Polsce udanego
przeszczepienia watroby przez prof. Piotra Kalicinskiego w Centrum Zdrowia
Dziecka.

1991 r. — zakonczenie trzeciego etapu budowy. Do uzytku oddano m.in.
pawilony rehabilitacji RA, RB, RC, RD, RE, budynek krytej plywalni wraz ze
stacjg uzdatnianiawody, 9 lacznikéwihotele dla pielggniarek.

19 grudnia 1995 r. — Centrum Zdrowia Dziecka uzyskalo status prawny
jednostki badawczo-rozwojowej i nazwe Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia
Dziecka” namocy rozporzadzenia Rady Ministréw RP.

12 pazdziernika 1999 r. — przeprowadzenie pierwszego w Polsce
przeszczepienia watroby od zywego dawcy (przeszczep rodzinny) przez
prof. P. Kalicinskiego i prof. Y. Revillonaw Centrum Zdrowia Dziecka.



* 18 marca 2000r. — pierwszy w Polsce skojarzony przeszczep watroby i nerki.

» 30 marca2001r. — przeprowadzono jednoczasowy przeszczep watroby, jelita
cienkiego, dwunastnicy i trzustki. Byt to jednoczesnie pierwszy przeszczep
jelitawkraju.

29 listopada 2012 r. — przeprowadzono przez zesp6l prof. Bohdana
Maruszewskiego z Kliniki Kardiochirurgii IPCZD pierwszej w Polsce operacji
wszczepienia wspomagania lewej komory z pozostawieniem wlasnego serca
udziecka.

30 marca 2015 r. — lekarze z IPCZD jako pierwsi w Polsce przeprowadzili
zabieg dotetniczego podania chemioterapeutyku w leczeniu zlosliwego
nowotworu oka — siatkowczaka.

24 czerwca 2015 r. — uroczyste otwarcie nowego bloku operacyjnego
iladowiska, ktére odgrywa ogromna role podczas ratowania zdrowia i zycia
dzieci wymagajacych natychmiastowej interwencji medycznej. 4 sierpnia
wyladowal na nim pierwszy smigtowiec.

19 kwietnia 2016 r. — otwarcie zmodernizowanej i rozbudowanej Kliniki
Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka, ktora jednoczesnie
stala sie najwiekszym tego typu osrodkiem w Polsce.

28 marca 2016 r. — uroczyste otwarcie Dzieciecego Centrum Transplantacji
wIPCZD.

14 lutego 2017r. — uroczyste otwarcie Pracowni Spiroergometrii.

11 kwietnia 2019 r. — swiatowej stawy skrzypaczka Patrycja Piekutowska
zostaje mianowana pierwszym ambasadorem IPCZD.

19 czerwca 2020 r. — otwarcie zmodernizowanego Zakladu Diagnostyki
Obrazowej. Kompleksowa rewitalizacja ZDO zostala doceniona przez firme
Siemens Healthineers, ktora zdecydowala o przyznaniu zakladowi statusu
Osrodka Referencyjnego.

27 listopada 2020 r. — podpisanie listu intencyjnego dotyczacego budowy
Centrum Psychiatrii i Onkologii dla dzieci i mlodziezy pomiedzy IPCZD
aFundacja TVN.

18 lutego 2021 r. — uroczyste otwarcie strefy wind w IPCZD, czyli dwéch
dodatkowych wind z klatka schodowa przeznaczonych dla personelu
ipacjentéwjadacych nablok operacyjny.

* 12maja 2021r. - otwarcie Centrum Choréb Rzadkich im. Fundacji Polsat.

» 27 lipca 2021 r. — otwarcie pierwszego w Polsce Centrum Wsparcia
Pediatrycznych Badan Klinicznych.

» 18 grudnia 2021 r. — otwarcie holurejestracji do Poradni Specjalistycznych.

+ 81 stycznia 2022 r. — otwarcie Srodowiskowego Centrum Zdrowia
Psychicznego dla Dziecii Mtodziezy.

* 10 czerwca 2022 r. — otwarcie Nowej Pracowni PET-CT w Zakladzie
Medycyny Nuklearne;.



DYREKTORZY

Prof. dr hab. n. med.
Maria Goncerzewicz
16.08.1976 — 30.09.1990 r.

Prof. dr hab. n. med.

Pawet Januszewicz
01.10.1990 - 31.12.1995 r.

p.o. 01.01.1996 — 30.06.1996 r.
01.07.1996 - 30.06.2001 r.
p-o. 01.07.2001 - 27.08.2001 r.

Prof. dr hab. n. med.
Janusz Ksiazyk
28.08.2001 - 12.11.2001 r.
25.06.2012 — 06.02.2013 r.

Dr n. med.

Maciej Pirég

Kierownik: 13.11.2001 - 12.05.2002 r.
13.05.2002 - 12.05.2012 r.

Prof. dr hab. n. med.

Malgorzata Syczewska
Kierownik - 06.02.2013 - 05.08.2013 .
p.0. 06.08.2013 - 19.05.2014 1.
20.05.2014 — 04.12.2018 1.

Dr n. med.

Marek Migdat
04.12.2018 r. - obecnie
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1. DZIALALNOSC NAUKOWA IPCZD
I BADANIA KLINICZNE

Mariusz Piotrowicz, Dorota Gagala

IPCZD prowadzi dzialalnos¢ naukowa od poczatku swego powstania, tj. od 1977 r.
Na mocy rozporzadzenia Rady Ministréw RP z dn. 19 grudnia 1995 r. uzyskat
status prawny jednostki badawczo-rozwojowej i istniejaca nazwe Instytut
,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” Od 2010 r. jest instytutem badawczym.
Jako instytucja naukowa dzialajaca w systemie szkolnictwa wyzszego i nauki jest
waznym osrodkiem naukowym zaréwno na arenie migdzynarodowej, jak
ikrajowej w dyscyplinie nauk medycznych. Specjalizuje sie w pediatrii i jest
silnym osrodkiem dzialajacym w tym obszarze na rzecz polskich dzieci. Nalezy
pamigtac¢ przede wszystkim ide¢ powstania Centrum Zdrowia Dziecka,
parafrazujac slowa pisarki Ewy Szelburg-Zarembiny, aby ,swiadectwo
obohaterstwie i cierpieniu dzieci w czasie II wojny Swiatowej nie bylo tylko
czastka malg ogolnej narodowej czci, lecz nalezy im si¢ wyraz pamieci trwalej,
osobny, wylaczny”.

Ta idea si¢ spelnila i upamiegtniono dzieci z calego swiata, w tym dzieci polskie,
ktore cierpialy i ginety podczas drugiej wojny swiatowej. Nasz Instytut jako ,,zywy
pomnik” realizuje te misje, prowadzac badania naukowe, dajac szanse chorym
dzieciom na powrét do lepszego zdrowia i komfortu zycia.

Warto przytoczy¢ stowa pierwszej dyrektor IPCZD, prof. Marii Goncerzewicz
wypowiedziane podczas obchodéw jubileuszu 25-lecia: ,prowadzone prace
naukowo-badawcze zlozyly si¢ na powazny dorobek naukowy Instytutu —
wysoko ceniony w kraju i za granicg”. Stowa te sa aktualne réowniez dzis, po
45 latach dzialalnosci Instytutu. Obecna pozycja na arenie zaréwno krajowej, jak
imiedzynarodowej jest sukcesem opartym przede wszystkim na pracy kilku
pokolen pracownikéw naukowych, ktérzy od lat rozwigzuja trudne zadania
medyczne. Niezwykle cenne jest wsparcie zespotow, ktore zarzadzaja projektami
badawczymi i je rozliczaja, a takze prowadza dzialalnosc¢ zwiazang z informacja
naukowsa. Liczace si¢ w Swiecie medycznym osiagnigecia naukowe IPCZD sa
efektem samodzielnych - lub czesciej wspolnych — badan naukowych
prowadzonych z osrodkami z Europy i Ameryki. Na przestrzeni lat badania
naukowe w IPCZD finansowano z r6znych zrédet — w pierwszym okresie byty to
granty Komitetu Badan Naukowych i Programéw Ramowych Unii Europejskie;j,
po wspolczesnie dostepne zrodla finansowania, w tym z Komisji Europejskiej,
Narodowego Centrum Nauki czy Agencji Badan Medycznych.

Dzialalnos¢ naukowa

IPCZD od lat bierze udzial w wielu inicjatywach badawczych ogdlnopolskich
oraz miedzynarodowych, rozwigzujac lub przyczyniajac sie do rozwigzania
probleméw medycznych. Badania naukowe przeprowadzane s3a giéwnie na
odpowiednio dobranych grupach pacjentéw leczonych przez wybitnych
polskich ekspertow (sa to dobrze wyselekcjonowane, liczne grupy chorych
dotknietych chorobami o duzym znaczeniu spoltecznym i klinicznym,
pochodzacych z calego kraju, w tym dzieci z chorobami rzadkimi). Ponizej
prezentujemy kilka wybranych projektow, ktére realizowane bylty w réznych
okresach w historii Instytutu, ale pokazuja zakres dziatalnosci rowniez w ramach
wspolpracy miedzynarodowe;.
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PERFECT

Badawcze — Efektywnos¢ Leczenia Dzieci” (akronim PERFECT), finansowany
wramach 5. Ramowego Programu Badan i Rozwoju Komisji Europejskiej,
realizowany wlatach 2003-2005.

Przyznanie w 2002 r. grantu badawczego w ramach konkursu na tzw. centra
doskonatosci w krajach kandydujacych do Unii Europejskiej byto réwnoznaczne
z nominacja naszego Instytutu i szpitala jako Centrum Doskonalosci w pediatrii.
Instytut byt jedynym ogoélnokrajowym szpitalem pediatrycznym, ktory uzyskat
takie finansowanie w ramach konkursu. W przygotowanie i realizacje projektu
zaangazowane byly zespoly naukowe szesciu klinik i oddzialéow Instytutu
(genetyka, metabolizm, immunologia, kardiologia, gastrologia i onkologia) oraz
inne osrodki organizacyjne (dzial nauki, dzial administracyjno-finansowy,
endokrynologia, diagnostyka laboratoryjna, intensywna terapia, patologia,
rehabilitacja, psychologia, zdrowie publiczne iinne).
Glownymi celami projektu byty:
- poprawa integracji srodowiska naukowego Instytutu z europejskimi
oSrodkami akademickimi dzialajacymi w ramach tzw. Europejskiej

Przestrzeni Badawczej (ERA) i zajmujacymi si¢ diagnostyka oraz leczeniem
rzadkich choréb u dzieci;

- wprowadzenie nowych metod diagnostycznych i leczniczych stwarzajacych
warunki do prowadzenia wspélnych europejskich zadan badawczych, baz
danychisieci;

- poprawa edukacji mtodych badaczy i upowszechnienie wiedzy o rzadkich
chorobach w spoleczenstwie;

- zapoczatkowanie wspotpracy naukowej z osrodkami pediatrycznymi Europy
SrodkowejiWschodniejw zakresie badan nad rzadkimi chorobamiu dzieci.

Dziatania w ramach projektu PERFECT objely 131 zaproszen do IPCZD
naukowcow i ekspertow europejskich, ktérzy wizytowali Instytut, konsultowali
pacjentow, wygtaszali wyktady, obradowali nad wspélnymi publikacjami
naukowymi i projektamibadawczymi.

Réwnoczesnie pracownicy Instytutu odbyli 117 wizyt, treningéw i misji
wnajlepszych europejskich osrodkach pediatrycznych. Szczegodlnie trwale
kontakty nawigzano z uniwersytetami w Aarhus (Dania), w Nijmegen
iAmsterdamie (Holandia), w Londynie i Sheffield (Wielka Brytania), w Leuven
(Belgia), w Pradze (Czechy) iw Paryzu (Francja).
Zorganizowano:

- 18 warsztatow, konferencji, sympozjow szkoleniowych i naukowych na

tematy zwiazane z rzadkimi chorobami u dzieci, z wykladowym jezykiem
angielskim,
» 30 innych posiedzen, wktérych uczestniczyto ponad 1500 oséb.
Materialy z konferencjiiwykladow (ponad 70 réznych publikacji) wydawane byty
w materialach zjazdowych, czasopismach naukowych (w tym ,Standardach

Medycznych”), jako odrebne broszury (np. ,Szczepienia u dzieci”) oraz
podreczniki (pierwsze polskie wydanie Vademecum Metabolicum).

Dzialania w celu upowszechnienia w spoleczenstwie wiedzy o rzadkich
chorobach u dzieci polegaly na publikacjach prasowych o projekcie PERFECT
oraz czynnym uczestnictwie Instytutu w Festiwalu Nauki Polskiej.
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Nawigzane zostaly systematyczne i obiecujace kontakty zawodowe i naukowe
wdziedzinie genetyki, metabolizmu, kardiologii i gastroenterologii z akademi-
ckimi osrodkami pediatrycznymi na Litwie, Lotwie, w Estonii, Czechach i na
Ukrainie.

EPISTOP

Instytut jest koordynatorem niektérych projektow europejskich. Tak bylo
wprzypadku projektu o akronimie EPISTOP, ktéry realizowano w latach
2018-2019 w ramach 7. Programu Ramowego Unii Europejskiej. Powierzenie
Instytutowi roli koordynatora jest podkresleniem jego wysokiego potencjatu
badawczego i organizacyjnego. Celem projektu EPISTOP znanego pod nazwa
,Dlugoterminowe, prospektywne badanie oceniajace kliniczne i molekularne
biomarkery epileptogenezy w modelu padaczki genetycznie uwarunkowanej —
stwardnieniu guzowatym” bylo zbadanie czynnikéw ryzyka i biomarkeréw
padaczki oraz rozpoznanie potencjalnych nowych celow terapeutycznych
stuzacych zatrzymaniu lub zmodyfikowaniu procesu epileptogenezy u ludzi.

EPISTOP byl pierwszym wieloosrodkowym randomizowanym badaniem
poréwnujacym skutecznos¢ prewencyjnego i standardowego leczenia
przeciwpadaczkowego u dzieci ze stwardnieniem guzowatym (SG). Dzieci byly
monitorowane za pomoca EEG. Leczenie wigabatryna wlaczano u nich
konwencjonalnie po napadach padaczki albo prewencyjnie po zaobserwowaniu
zmian padaczkowychw EEG.

W trakcie realizacji projektu EPISTOP wprowadzono nowatorska metode
leczenia prewencyjnego padaczki w stwardnieniu guzowatym. Leczenie to
powodowato zmniejszenie ryzyka i cigzkosci padaczki oraz wptywato korzystnie
na rozwoj psychoruchowy dzieci. Metoda zmienita praktyke kliniczna w wielu
krajach swiata.

W ramach projektu wykazano, ze u niemowlat z SG, u ktorych w pierwszym
(wykonanym prenatalnie lub w pierwszych trzech miesigcach po urodzeniu)
badaniu MR moézgu widoczne s3 guzy korowe, ryzyko rozwoju padaczki
wpierwszym roku zycia przekracza 90%. Co oznacza, ze wykorzystanie tego
biomarkera umozliwia niemal pewnga identyfikacje pacjentow z SG i padaczka
przed napadamiklinicznymi.

W celu formalnego zarejestrowania nowego wskazania prowadzone sa niekomer-
cyjne badaniakliniczne finansowane przez Agencje Badan Medycznych (projekty
VIRAPiRARETS).

Nalezy podkreslic, ze byt to najwigkszy miedzynarodowy projekt medyczny
koordynowany przez polski osrodek.

Kotulska K, Kwiatkowski D], Curatolo P, Weschke B, Riney K, Jansen F, Feucht M, Krsek P,
Nabbout R, Jansen AC, Wojdan K, Sijko K, Glowacka-Walas ], Borkowska J, Sadowski K,
Domanska-Pakiela D., Moavero R., Hertzberg C., Hulshof H., Scholl T., EPISTOP
Investigators (2021). Prevention of epilepsy in infants with Tuberous Sclerosis Complex in
the EPISTOP Trial, ,Annals of Neurology”, 89(2), 8304-314,
https://doi.org/10.1002/ana.25956

Lata2021-2022

Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” jako instytut badawczy posiada
kategorie A (do lipca 2022 r. kat. A+). Kategorie nadane s3a przez resort nauki
iSwiadcza o najwyzszej jakosci dziatalnosci naukowej IPCZD. Jest to zastuga
duzego zaangazowania i dorobku zawodowego pracownikow naukowych.
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W Instytucie zatrudnionych jest sredniorocznie ok. 100 pracownikéw naukow-
ych. Na dzien 81.12.2021 r. zatrudnionych bylo 98 pracownikéw naukowych,
w tym na stanowiskach profesora i profesora Instytutu (38 oséb), adiunkta (30
0sOb) oraz asystenta naukowego (30 osob). Obok pracownikéw naukowych
w Instytucie zatrudnionych jest 4 pracownikow badawczo-technicznych.

Bezposrednim i cennym wsparciem pracownikéw naukowych jest zespot
specjalistow zatrudnionych w pionie nauki. Nalezy tu wymienié¢: Dzial Badan
Naukowych i Wspoélpracy z Zagranica wraz z Centrum Wsparcia Pediatrycznych
Badan Klinicznych, Sekcje Szkolen, Biblioteke i Informacje Naukowa oraz Zaktad
Zdrowia Publicznego.

W 2021 r. w IPCZD realizowano 28 grantéw finansowanych ze srodkow
zewnetrznych. Z wykorzystaniem zrédet krajowych (Narodowe Centrum Nauki,
Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, Ministerstwo Zdrowia i Agencja Badan
Medycznych) Instytut realizowal 18 grantow.

Prowadzono takze prace w ramach 10 programéw miedzynarodowych,
wktorych IPCZD jest partnerem, w tym m. in. w projekcie c4c (Program
Horyzont2020), EJP RD (Program Horyzont2020), MERITA (Trzeci Program
Zdrowia Unii Europejskiej nalata 2014—-2020) i PETER (Trzeci Program Zdrowia
Unii Europejskiejnalata 2014—-2020).

Instytut od lat przeznacza srodki finansowe pochodzace z dotacji, a obecnie
zsubwencji ministra odpowiedzialnego za nauke w Polsce na projekty
wewnetrze. Oglaszane s3 konkursy dla pracownikéw Instytutu, ktérzy chca
wykonac badania pilotazowe przed przygotowaniem wniosku o grant instytucji
zewnetrznej oraz dla kadry rozpoczynajacej dzialalnos¢ badawcza w medycynie.
W 2021 r. prowadzono 33 granty wewnetrzne, 17 statutowych zadan badawczych
oraz 37 projektoéw stuzacych rozwojowi mlodych naukowcéw, finansowanych
wwewnetrznym trybie konkursowym z subwencji ministra edukacji i nauki.

Warto zwréci¢ uwage na zmiang liczby i ré6znorodnosc zrédel finansowania
projektow naukowych na przestrzeni lat. Na ryc. 1 przedstawiono zestawienie
zrodel projektow realizowanych w Instytucie w latach 1999, 2009 i 2019.
Zestawienie pokazuje znaczace zwigkszenie liczby zZréodet finansowania
dzialalnosci naukowej. Jest to wyzwanie zaréwno dla pracownikow naukowych,
jak i pracownikéw ich wspierajacych, ktorzy aplikuja o srodki finansowe ze
zwigkszajacej si¢ liczby réznych zrodel finansowania grantéw naukowych,
zréznymi zasadami wydatkowania srodkow, wytycznymi, jak okresli¢ cele,
wskazniki, budzet czy produkty projektéw naukowych.
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W zagraniczne - H2020

0% _— - m zagraniczne - fundusze strukturaine (POWER)
W zagraniczne - fundusze strukturalne (POIG)
90%
zagraniczne - MF EOG i NMF
® zagraniczne - Leonardo da Vinci (Transfer of Innovation)
80%
W zagraniczne - Drugi wspdlnotowy program dziatan w dziedzinie
zdrowia na lata 2008-2013
70% Zadanie badawcze stuzace rozwojowi miodych naukowcow
®m Grant na grant
60% B Statutowe zadanie badawcze
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m firmy, fundacje, inne

Ryc. 1. Projekty rozpoczynane w IPCZD w latach 1999-2009-2019 - struktura zrodet
finansowania w %

IPCZD realizuje rowniez dzialalnos¢ szkoleniowa, w tym poprzez wspolprace
z uczelniami (Uczelnia Lazarskiego i Uniwersytet Kardynala Stefana
Wyszynskiego) oraz poprzez projekty szkoleniowe: PO WER — KID i PO WER —
SIMVID finansowane ze srodkéw UE, ktorych celem jest zwigkszenie liczby
lekarzy przeszkolonych w zakresie dziecigcej kardiologii interwencyjnej oraz
chirurgii maloinwazyjne;j.

Badaniakliniczne

Jednym z obszaréw dzialalnosci naukowej IPCZD jest prowadzenie badan
klinicznych. Od wielu lat IPCZD posiadal w swych strukturach jednostki
administracyjne wspierajace zarzadzanie badaniami klinicznymi i zespo6t
badawczy, najpierw w Dziale Certyfikacji i Badan, potem w Dziale Sprzedazy
i Marketingu oraz jako samodzielne stanowisko do obstugi badan klinicznych
podlegajace bezposrednio dyrektorowi Instytutu. W styczniu 2019 r. wlaczono je
do Dzialu Badan Naukowych i Wspélpracy z Zagranica i stworzono zespot ds.
obstugi badan klinicznych. Dziatania te wskazuja na wysoka Swiadomosc zarzadu
Instytutu o istotnosci roli, jaka pelni komoérka administracyjna wspierajaca
zesp6l badawczy prowadzacy badania kliniczne. Dzigki tej wspolpracy
podkreslono naukowa istote badan klinicznych, co ulatwilo przygotowanie
pierwszych badan akademickich przez zespoty IPCZD. Dzigki takim dzialaniom
uzyskano efekt synergii dzialan w obszarze naukowym i klinicznym. W styczniu
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2021 r. IPCZD rozpoczal realizacje grantu finansowanego przez Agencje Badan
Klinicznych w ramach pierwszego konkursu na Centra Wsparcia Badan
Klinicznych (CWBK). W ciggu 7 miesigcy powstalo w Instytucie Centrum
Wsparcia Pediatrycznych Badan Klinicznych (CWpediBK), ktérego oficjalne
otwarcie nastgpito w lipcu 2021 r. Zaleznos¢ pomiedzy strukturg organizacyjna,
aliczbarealizowanych badan ilustruje Rycina 2.
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Ryc. 2. Etapy zarzqdzania badaniami klinicznymi; opracowanie wlasne

W IPCZD w 2021 r. realizowano 84 badania kliniczne, z czego 24 rozpoczeto, 45
bylo kontynuowanych z lat ubieglych, a 15 zakonczono. Statystyki pokazuja, ze
liczba rozpoczynanych badan klinicznych w IPCZD utrzymuje staly rosnacy
trend kilkunastu badan rozpoczynanych w kazdym roku. W 2021 r. liczba nowych
badan klinicznych wzrosta o 30% w stosunku do roku poprzedniego i osiagnela
najwyzszy dotychczas poziom 24 badan.
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W2021r. ponad 50% badan klinicznych realizowano w dwéch klinikach:

« w Klinice Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii

(24 badania), z czego 50% udziatlu stanowita Poradnia Transplantacjii Choroéb,

« wKlinice NeurologiiiEpileptologii (11 badan).

Od momentu rozpoczecia dziatalnosci Agencji Badan Medycznych i ogloszenia
pierwszego konkursu na projekty niekomercyjnych badan klinicznych IPCZD
uzyskal finansowanie 6 projektow:

1.

Randomizowane badanie kliniczne kontrolowane placebo, prowadzone
metoda podwojnie slepej i podwdjnie pozorowanej proby, oceniajace
skutecznosc, tolerancje i bezpieczenstwo leczenia wigabatryna w stosunku do
leczenia rapamycyng jako terapii zapobiegawczej u niemowlat ze
stwardnieniem guzowatym — VIRAP (1.04.2020-31.08.2026).

. Zastosowanie terapii celowaneju dzieci od 3 do 18 roku zycia z rozpoznaniem

rozlanego naciekajacego glejaka mostu (diffuse intrinsic pontine glioma — DIPG)
w oparciu o wyniki badan genetycznych DIPGen (4.01.2021-81.12.2026).

. Ocena skutecznosciibezpieczenstwa empagliflozyny wleczeniu neutropenii

upacjentow z glikogenoza 1b EMPATIA (1.10.2020-31.03.2025).

. Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane

placebo badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo rapamycyny
wlekoopornej padaczce zwigzanej ze stwardnieniem guzowatym Ra-RE TS
(1.07.2021-30.06.2027).

. Otwarte randomizowane badanie kliniczne II fazy oceniajace bezpieczen-

stwo i skutecznos¢ rapamycyny w leczeniu rzadkich i ultrarzadkich choréb
osrodkowego ukladu nerwowego zwiazanych z aktywacja szlaku mTOR
udzieci BraimTOR (1.09.2021-31.08.2027).

. Ocena skutecznosci stosowania ambroksolu (ABX) u polskich pacjentow

zchoroba Gauchera, w tym postacia neuronopatyczna (GD typu III, GD3)
wynikajaca z homozygotycznej mutacji ¢.1448T>C (p.Leu483Pro) w genie
GBA oraz z postaciami GD zwigzanymi z nosicielstwem innych wariantéw
GBA, na podstawie obrazu klinicznego i analiz multiomicznych AxGD
(1.09.2021-80.06.2023).

Lacznie z projektem CWpediBK Instytut uzyskat dofinansowanie na 7 projektow
ze wskaznikiem efektywnosci 43,75% (Srednia dla wszystkich zlozonych
projektow — 30,52%), co stanowi 4,40% wszystkich zlozonych wnioskow (Srednia
3,07%).

m AGENCIA
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Udziat Osrodka w konkursach

Wszyscy wnioskodawcy | czp ‘%udzi:lu

Liczba wnioskéw zlozonych do ABM 521 16 3,07%

Liczba podpisanych uméw o dofinansowanie 159 7 4,40%

% udziatu 30,52% 43,75% I

Ryc. 4. Raport z przeglgdu projektow, ABM, 29.06.2022 r.
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Przez pierwszy rok dzialalnosci CWpediBK udostepnilo juz swoje pomieszczenia
dla 8 projektow, gdzie przeprowadzono 222 wizyty uczestnikow badan.
W gabinetach CWpediBK realizowane s3a badania kliniczne oraz badania
naukowe dotyczace otylosci wsrod dzieci.

Do dyspozycji badaczy i uczestnikéw badan klinicznych s3 trzy gabinety w peini
wyposazone w podstawowy sprzet ambulatoryjny, dostepne w terminach
i godzinach dogodnych dla badaczy i pacjentéow badania, recepcja, poczekalnia
odpowiadajaca potrzebom dzieci w réznym wieku. Wejscia i pomieszczenia
dostosowane s3 dla oséb niepetnosprawnych. Dodatkowo dostepne sa: kafeteria
dla rodzicéw, punkt podgrzania positkéw, pokéj dla rodzica z dzieckiem, toaleta
dla rodzica i dziecka, pokoje, w ktorych odbywaja si¢ wizyty monitorujace, sala
konferencyjnawyposazonaw nowoczesny sprzet multimedialny, parking.

Wszystkie pomieszczenie majag nowoczesne wykonczenie przyjazne dla dzieci
(grafiki na scianach, mural na elewacji budynku). Zaréwno mali pacjenci, jak i ich
rodzice czuja si¢ tu komfortowo. Indywidualne podejscie sprawia, ze wzrasta
poczucie bezpieczenstwa, a to wptywa najakosc¢ wizyty i minimalizuje stres przed
wykonywanymibadaniami.

Dzigki posiadanemu potencjalowi zatrudnionych specjalistow IPCZD ma
mozliwos¢ prowadzenia badan klinicznych. Pelnig oni funkcje nie tylko
glownych badaczy, ale takze koordynatoréw wieloosrodkowych badan
klinicznych. Spelniajace zas najwyzsze standardy zaplecze aparaturowo-
sprzetowe umozliwia prowadzenie badan klinicznych o wysokim stopniu
zlozonosci w wielu obszarach terapeutycznych. IPCZD podejmuje ciagle
starania, aby sprzet medyczny spelnial najwyzsze wymagania w zakresie
diagnostyki i Swiatowe standardy w zakresie dzialalnosci naukowej. Baza
sprzetowa jest stale modernizowana dzieki pozyskiwanym srodkom
zewnetrznym, w tym srodkom z budzetu panstwa i fundacji.

Dzigki udzialowi w projektach finansowanych ze srodkéw KE dedykowanych
realizacji badan klinicznych w pediatrii — GRIP, SMART, ID-EPTRI, c4c -
Instytut zdobyl cenne miedzynarodowe doswiadczenie i wiedze na temat
projektowania oraz prowadzenia badan klinicznych i ma mozliwos¢ wigkszego
wykorzystania swojego potencjatu ludzkiego i naukowego do podjecia nowych
badan akademickich.

Dziatalnos¢ badawczo-rozwojowa Instytutu ,,Pomnik—Centrum Zdrowia
Dziecka” obejmuje z jednej strony prace nad poznaniem etiologii wielu choréb
iprowadzeniem badan podstawowych przy chorobach cywilizacyjnych czy
chorobach rzadkich, w tym w zakresie medycyny personalizowanej, a z drugiej
prowadzenie badan klinicznych nad lepszymi lekami dla pacjentéw
pediatrycznych. Dla wspomnianych wyzej dzialan pomocne s3 projekty
organizacyjne majace na celu przygotowanie wlasciwych narzedzi, procedur,
atakze nawigzanie odpowiedniej wspoélpracy. Prace te stanowia wsparcie dla
inicjatyw podejmowanych przez badaczy w ramach projektéw naukowych
krajowych i miedzynarodowych. Dzigki temu mozliwe jest osiagniecie efektu
synergii miedzy wsparciem finansowym i prowadzonymi dzialaniami.
Podejmowane przez IPCZD inicjatywy wpisuja sie w strategie KE i wptywaja m.in.
na poprawe mozliwosci prowadzenia pediatrycznych badan klinicznych
w polskich osrodkach i zwigkszenia ich konkurencyjnosci jako potencjalnych
partnerow dla przemystu farmaceutycznego.

c4C

Zgodnie ze sprawozdaniem Komisji dla Parlamentu Europejskiego podsumo-
wujacym 10 lat unijnego rozporzadzenia w sprawie produktéow leczniczych
stosowanych w pediatrii badania pediatryczne stanowia szczeg6lne wyzwanie. Na

18



przykiad trudnosci rekrutacyjne czesto prowadza do opéznien w ich
przeprowadzaniu i ukonczeniu. Ponadto badania pediatryczne zwykle odbywaja
sie¢ w wielu osrodkach badawczych, przy czym czasami zaledwie kilku pacjentow
znajduje sie wjednym miejscu, co stwarza wyzwania o charakterze operacyjnym,
w tym zwigzane z utrzymaniem w danym miejscu potrzebnego personelu i os6b
posiadajacych fachowa wiedze. Dla dalszego wsparcia infrastruktury
pediatrycznych badan klinicznych uruchomiono pod koniec 2016 r. finansowane
ze srodkow unijnych partnerstwo publiczno-prywatne — ,inicjatywe w zakresie
lekéw innowacyjnych”, ktéra stanowi projekt majacy na celu stworzenie stabilnej
sieci pediatrycznych badan klinicznych o zasiggu ogoélnoeuropejskim. Instytut
,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” bierze udzial w projekcie prowadzonym
wramach Inicjatywy Lekow Innowacyjnych IMI2 o nazwie: conect4children
(COllaborative Network for European Clinical Trials For Children) — akronim
cdc. Projekt jest realizowany przez konsorcjum, na ktore sklada sie 44 partnerow,
firmijednostek badawczych.

Ogodlnym zalozeniem projektu jest stworzenie duzej, opartej na wspotpracy sieci
pediatrycznej, ktoéra ulatwi opracowywanie i udostepnianie nowych lekéw
iterapii leczniczych (np. szczepionek, urzadzen, polaczen lekoéw/urzadzen),
atakze upowszechnianie wiedzy o obecnie dostepnych lekach wsrod wszystkich
pacjentow pediatrycznych. Cel ten bedzie realizowany nie tylko poprzez
udzielanie porad co do jak najlepszej realizacji badan, ale takze przez faktyczne
utworzenie odpowiedniej infrastruktury i najlepszych praktyk na rzecz
planowania, realizacji i ukonczenia wszelkiego rodzaju badan klinicznych (fazy
I-1V) z udzialem wszystkich sponsoréw (branzowych i poza branzowych).
Wyniki tych badan bedzie mozna wykorzysta¢ w procedurze regulacyjnej
dotyczacej dopuszczenia lekow do obrotu oraz rozstrzygniecia istotnych kwestii
naukowych, ktére odnosza sie do lekow juz dostepnych. Projekt c4c ma na celu
budowe stabilnej platformy odpowiadajacej potrzebom rynku farmaceuty-
cznego ukierunkowanego na leczenie dzieci. Celem wspolpracy jest poprawa
zdrowia dzieci w Europie poprzez zwigkszenie liczby badan w populacji
pediatrycznej w Polsce, ktére maja doprowadzi¢ do rejestracji nowoczesnych
lekow dla dzieci, zwigksza dostepnos¢ najlepszych mozliwych terapii dla
populacji pediatrycznej, poprawia standard opieki czy szanse na przediuzenie
zycia oraz korzysci nawet dla pacjentow niewlaczonych do badania (wczesniejsze
wykrycie schorzenia dzieki badaniom przesiewowym i diagnostycznym).
Dzialalnos¢ sieci obejmuje m.in. koordynacje w Polsce niekomercyjnych
ikomercyjnych badan klinicznych produktéw leczniczych, nowych schematéow
diagnostycznych i/lub interwencyjnych metod leczenia stosowanych w pediatrii
iprowadzonych przez europejskie sieci partnerskie (m.in. c4c).

IPCZD w ramach wspolpracy w c4c wspolpracuje z 19 europejskimi sieciami
badan klinicznych w pediatrii, a takze wyspecjalizowanymi instytucjami, jak
ECRIN, CBVF, BBMRI

H2020 INFRADEV-01-2017 - projekt EPTRI

IPCZD bral udziat w 1. fazie europejskiego projektu pod nazwa The European
Paediatric Translational Research Infrastructure (ID-EPTRI), koordyno-
wanego przez Consorzio per Valutazioni Biologiche e Farmacologiche (CVBF-
TEDDY). IPCZD bylbeneficjentem projektuijednoczesnie liderem pakietu prac
nr10 dotyczacego aspektoéw etycznych.

W ramach pakietu roboczego nr 10 IPCZD byl odpowiedzialny za oceng etyczna
i prawng zalozen przyszlej infrastruktury zrzeszajacej jednostki Swiadczace
ustugi z zakresu badan fazy przedklinicznej. Kontynuacja ID-EPTRI bedzie 2.
faza projektu — EPTRI. Podczas niej zostanie stworzony polski punkt skupiajacy
instytucje na terenie Polski, ktére beda oferowac¢ doswiadczenie i mozliwosci
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prowadzenia badan przedklinicznych. Projekt ma by¢ finansowany z ESFRI
RoadMap 2021. IPCZD zostanie beneficjentem i koordynatorem polskiej
komoérki EPTRIL

POLPEDNET

Juz w 2008 r. — w zwiazku z koniecznoscia zapewnienia wysokiej jakosci
ibezpieczenstwa badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej oraz
majac na wzgledzie art. 44 Rozporzgdzenia nr 1901/2006 Parlamentu Europejskiego
iRady z dnia 12 grudnia 2006 r. w sprawie produktow leczniczych stosowanych
w pediatrii (oraz zmieniajacych Rozporzgdzenie nr 1786/92, Dyrektywe 2001/20/WE,
Dyrektywe 2001/83/WE i Rozporzgdzenie nr 726/2004 w zakresie obowiazku
zorganizowania europejskiej sieci pediatrycznej obejmujacej krajowe sieci,
badaczy i osrodki dysponujace wiedza w tym zakresie — minister zdrowia
zarekomendowal IPCZD do sprawowania funkgji koordynatora w tworzeniu sieci
pediatrycznej w Polsce jako osrodek zaangazowany w prowadzenie badan
klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej oraz jednostka, ktéra dysponuje
odpowiednio wykwalifikowang kadra i gronem ekspertéw o wysokich
kwalifikacjach w przedmiotowym (List intencyjny z dn. 1.12.2008 r., nr pisma:
MZ-PL-460-3411-172/UG/08).

Ostatecznie IPCZD zostal koordynatorem utworzonej krajowe;j sieci osrodkow
badan pediatrycznych pod nazwga: Polska Sie¢ Badan Klinicznych w Pediatrii
POLPEDNET w roku 2017. Jest to unikatowa struktura na terenie Polski
dedykowana wylacznie pediatrii. Poza IPCZD sie¢ utworzyty: Instytut Centrum
Zdrowia Matki Polki, Instytut Matki i Dziecka i Uniwersytecki Szpital Dzieciecy
w Krakowie. Aktualnie (lipiec 2022) Sie¢c POLPEDNET liczy 10 czlonkow.

Utworzenie i koordynacja przez IPCZD Sieci POLPEDNET stwarza unikatowe
warunki do prowadzenia badan klinicznych w populacji pediatrycznej w Polsce.
IPCZD jest czlonkiem projektu conectdchildren (c4c), w ktérym odgrywa
podwdjna role: koordynatora — National Hub z racji pelnienia funkcji
koordynatora Sieci POLPEDNET, oraz osrodka badawczego jako jednego
z czlonkéw Sieci POLPEDNET.

W 2020 r. powstala strategia rozwoju Sieci POLPEDNET. Jej gtéwne zalozenia
zawarto ponize;j.

Zalozenia strategii rozwoju Polskiej Sieci Badan Klinicznych w Pediatrii na lata
2020-2021:

1. Stworzenie statutu sieci zaakceptowanej przez wszystkich czlonkow.
Stworzenie wspolnego feasibility z opisem kazdej jednostki/osrodka.

2. Kampaniainformacyjna dotyczacabadan klinicznych w pediatrii.

8. Stworzenie mapy SOP-6w oraz SOP-6w, ktore beda przyjete przez wszystkie
osrodki, przygotowanie uniwersalnej instrukcji ,Zlozenie wniosku na
badanie” z wykorzystaniem infrastruktury kazdego osrodka, akceptowalnej
przez pozostatych partnerow sieci.

4. Organizacja corocznie jednej Konferencji POLPEDNET z podzialem sesji
panelowych dedykowanych sponsorowi, partnerowi, badaczowi, YPAG.

5. SPoC - Single Point of Contact.
6. YPAG(POLPEDNET YOUTH), wspolpracaz organizacjami pacjenckimi.
7. Opiniowanie dokumentéw rzgdowych, wspotpraca z agencjami rzagdowymi.
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W ramach funkcjonowania IPCZD jako koordynatora Sieci POLPEDNET
w I kwartale 2022 r. zostala zalozona pierwsza grupa doradcza mlodych oséb
(Young Person Advisory Group), ktéra jest ciatem doradczym przy tworzeniu
dokumentagcji i informacji dla pacjentéw. W sklad tej grupy wchodza dzieci
imtodzidorosliwwiekuod12do18r.z.

Aktywna wspoélpraca w Sieci POLPEDNET jest komplementarna z innymi
inicjatywami, w tym miedzynarodowymi np. projekt ID-EPTRI i jego planowana
kontynuacja — ESFRI oraz ECRIN.

Komunikacja z pacjentem

Udzial pacjentéw, ich rodzin oraz oséb zdrowych w opiniowaniu elementéow
badania klinicznego jest kluczowy do jego sukcesu. Pacjenci pediatryczni maja
prawo stanowic o sobie i swoim leczeniu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej po
ukonczeniu 13 r.z. Doswiadczenia europejskie wskazuja koniecznos¢
aktywizowania mtodych dorostych, miodziez i dzieci do opiniowania zaréwno
samego badania klinicznego, jak i jego implementacji p6zniej. W opiniowaniu
badania klinicznego niezwykle pomocne s3 organizacje pacjenckie, tzn. Young
Person Advisory Group (YPAG), ktére doradzaja wieloplaszczyznowo zaréwno
badaczom, jakiinstytucjom prowadzacym oraz finansujacym badania kliniczne.
YPAG pomagaja przygotowa¢ dokumentacje badania dotyczaca uzyskania
swiadomej zgody, tj. opiniuja, czy tres¢ opisujaca badanie kliniczne w calosci oraz
jego poszczegoélne elementy sa zrozumiale dla odbiorcy. Dodatkowo mlodzi
ludzie réwniez podpowiadaja lub przeprowadzaja wiasna analize rynku, jaka
posta¢ farmaceutyczna leku bedzie najbardziej ,przyjazna” populacji
pediatrycznej. Od stycznia 2022 r. zostala zalozona nieformalna, pierwsza tego
typu grupa w Polsce. W miare rozwoju grupy bedzie nastepowalo sformali-
zowanie statusu polskiego YPAG w strukturach europejskich i Swiatowych tego
typu stowarzyszen. Poza wspolpraca z mlodymi ludzmi IPCZD aktywnie
uczestniczyl w tworzeniu i uruchomieniu strony Agencji Badan
https:/pacjentwbadaniach.abm.gov.pl/. Na stronie znajduje si¢ esencja
informacji o badaniach klinicznych, ktéra calosciowo tworzy vademecum dla
potencjalnego uczestnika badaniaklinicznego.

Otwarcie CWpediBK przyczyni sie do zintensyfikowania tej wspolpracy. Mlodzi
pacjenci i ich opiekunowie zostana zaproszeni takze do konsultacji przy
tworzeniu czesci wspolnej dla pacjentow w CWpediBK.

Innym dzialaniem majacym na celu popularyzacje wsréod matych pacjentow
wiedzy z obszaru nauki, badan klinicznych jest opracowany komiks Wedrowka
tropem badan klinicznych, wydany przez Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia
Dziecka” w ramach projektu conect4children - COllaborative Network for
European Clinical Trials For Children.

Glowny bohater, Wilk, pewnego wieczoru zadaje sobie wazne pytanie — skad
wlasciwie wiadomo, jak leczy¢ dzieci? Jego przyjacidtka opowiada mu o historii
iwspolczesnosci, szansach i zagrozeniach, a takze o nadziei na nowe, skuteczne
metody leczenia. Komiks zostal pozytywnie oceniony przez recenzentéow
naukowych - jako narzedzie pomocne w przekazywaniu wiedzy z dziedziny
badan klinicznych w pediatrii.

Dzialaniainformacyjne

W ramach dzialan promujacych dzialalnos¢ naukowa Instytut prowadzi
dedykowang strone internetowa www.nauka.czd.pl, na ktérej zamieszczone s3
m.in. informacje o sukcesach pracownikéw naukowych, informacje o waznych
wydarzeniach naukowych, publikacjach, wykazy projektéw naukowych,
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prowadzonych badan klinicznych, szkoleniach, dzialalnosci komisji bioetyczne;.
Naukowcy IPCZD rozpowszechniaja wyniki swoich prac w publikacjach
naukowych, biorgc udziat w konferencjach krajowych i miedzynarodowych, jak
réwniez w sympozjach, warsztatach i grupach eksperckich. Za swoje osiggniecia
otrzymuja nagrodyiwyréznienia.

IPCZD wspolpracuje z miedzynarodowa platforma TriNeTx, ktéra umozliwia
wymiane zanonimizowanych danych klinicznych pacjentéw w celu identyfikacji
potencjalu naukowego do wspdlnych projektow naukowych. Majac w swojej
strukturze profesjonalne Centrum Wsparcia Pediatrycznych Badan Klinicznych,
wyposazone m.in. w autorski system zarzadzania badaniami klinicznymi SZBAK
z modulem feasibility, Instytut i czlonkowie Sieci POLPEDNET beda utozsamiani
z wysoka jakosciag obstugi prowadzenia badan oraz wysokim potencjalem
rekrutacyjnym.

Utworzone CWpediBK ma za zadanie ulatwi¢ komunikacje z wieloma
interesariuszami badan klinicznych: szpitalami, firmami farmaceutycznymi —
sponsorami oraz agencjami rzagdowymi finansujacymi badania naukowe
i kliniczne. Jego powstanie umozliwia rozwoj bardziej intensywnej wspoipracy
nie tylko w obszarach prowadzenia badan klinicznych, ale takze konsultacji
IPCZD jako eksperta w dziedzinie prowadzenia i zarzadzania pediatrycznymi
badaniami klinicznymi na terenie Polski.
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2. NOWE TECHNOLOGIE I DIAGNOSTYKA
WYSOKOSPECJALISTYCZNA

2.1. Diagnostyka obrazowa

Elzbieta Jurkiewicz, Jedrzej Sarnecki

W ciagu ostatnich 45 lat nastapil gwaltowny rozwoj diagnostyki obrazowej. Nowe
metody obrazowania, takie jak ultrasonografia, tomografia komputerowa czy
rezonans magnetyczny, ktére w tym okresie rozwijano i dopracowywano, sa
obecnie ogélnodostepne i s3 jednym z gtéwnych filarow diagnostyki pacjenta.
Stanowia one rowniez wazng czes¢ badan naukowych i klinicznych, dostarczajac
istotnych danych i umozliwiajac nieinwazyjna diagnostyke oraz monitorowanie
przebiegu choroby. W pierwszych latach dziatalnosci Centrum Zdrowia Dziecka
w Warszawie byto dostepnych kilka aparatéw RTG oraz jeden angiograf. Obecnie
Zaklad Diagnostyki Obrazowej Instytutu ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
dysponuje 2 stacjonarnymi aparatami RTG, 8 nowoczesnymi aparatami USG
umozliwiajacymi wykonywanie badan dopplerowskich, kontrastowych, 8D
i elastografii, wielorzedowym, dwuzrédtowym aparatem TK oraz 2 skanerami
MR.

W ostatnich latach w pracowni ultrasonografii rozpoczeto wykonywanie badan
z zastosowaniem ultrasonograficznego Srodka kontrastowego (ang. contrast-
enhanced ultrasonography; CEUS). Zebrane dotychczas w ramach prowadzonego
projektu naukowego dane wskazuja, ze CEUS dostarcza nowych, przydatnych
klinicznie informacji, ulatwia monitorowanie przebiegu leczenia, a u czesci
pacjentéow pozwala na zakonczenie procesu diagnostycznego bez koniecznosci
wykonywania badania TK lub MR. W 2022 r. rozpoczeto wykonywanie
elastografii USG do oceny sprezystosci tkanek, z wykorzystaniem najdokla-
dniejszej aktualnie metody ultrasonograficznej, tj. elastografii fali poprzecznej
(ang. shear-wave elastography; SWE).

Badania wykonywane obecnie z wykorzystaniem tomografii komputerowej
charakteryzuja sie bardzo wysoka rozdzielczoscia przestrzenna przy coraz
nizszych stosowanych dawkach promieniowania jonizujacego, co umozliwia
precyzyjna ocene matych struktur, takich jak ucho srodkowe i wewnetrzne czy
tetnice sredniego i matego kalibru, przy mniejszym ryzyku dla pacjenta. Czas
wykonania badania jest bardzo krotki, czesto wynosi mniej niz sekunda, co
ulatwia jego przeprowadzenie u matych pacjentéow oraz pozwala na dokladne
zobrazowanie tetnic wiencowych czy anatomii serca bez artefaktow ruchowych,
umozliwiajac wykonywanie tréjwymiarowych rekonstrukcji oraz tworzenie
modeliz pomocadrukarki3D.

Aktualnie najwiekszy rozwoéj w diagnostyce obrazowej dotyczy obrazowania
metoda rezonansu magnetycznego. Systematycznie sg opracowywane
iwdrazane nowe sekwencje oraz metody analizy obrazéw pozwalajace na
zbieranie coraz wigkszej liczby precyzyjnych i istotnych klinicznie danych.
W Zakladzie Diagnostyki Obrazowej od 15 lat wykonywane s3a badania uktadu
sercowo-naczyniowego metoda rezonansu magnetycznego, ktére stanowia
obecnie zloty standard nieinwazyjnej oceny morfologii i czynnosci jam serca
oraz miokardium. Wykonywane s3 one m.in. u pacjentéw z wadami wrodzonymi
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serca, kardiomiopatiami, zapaleniem migs$nia sercowego czy nadcisnieniem
tetniczym, a zebrane dzigki tej metodzie obrazowania dane sa istotne dla procesu
terapeutycznego oraz analizowane w prowadzonych w Instytucie ,Pomnik-
Centrum Zdrowia Dziecka” badaniach naukowych. W Pracowni Rezonansu
Magnetycznego wykonywane s3 takze badania dotyczace multiparametrycznej
oceny watroby oraz pomiaréw sprezystosci tego narzadu z wykorzystaniem
elastografii MR u pacjentéw pediatrycznych, ktore dostarczaja waznych
wynikow, wskazujacych na mozliwosé zastosowania w najblizszych latach tych
technik w praktyce klinicznej. Ponadto w Zakladzie Diagnostyki Obrazowej
rozpoczeto wykonywanie urografii MR, dzigki ktdérej réwnoczesnie mozna
zbada¢ dokladnie morfologie i czynnosci nerek. Przeprowadzona analiza
zebranych danych wskazuje na wysoka zgodnos¢ w ocenie wzglednej funkgji
nerek pomiedzy urografia MR a scyntygrafia dynamiczna, przy braku ekspozycji
na promieniowanie jonizujace i z mozliwoscia oceny morfologii nerek
w przypadku obrazowania metoda rezonansu magnetycznego.

W Zaktadzie Diagnostyki Obrazowej prowadzona jest rowniez dzialalnosc¢
terapeutyczna obejmujaca m.in. embolizacje obwodowych wad naczyniowych,
embolizacje Sledziony czy leczenie pacjentéw z malformacja zyly Galena,
azebrane przez lata doswiadczenia byly opisywane na lamach czasopism
omiedzynarodowym zasiegu. W 2016 r. wprowadzono z sukcesem nowatorska
metode leczenia wewnatrzgatkowego nowotworu ztosliwego — siatkowczaka,
pozwalajaca na uniknigcie enukleacji galki ocznej. Polega ona na selektywnej,
miejscowej chemioterapii i wykonywana jest przez wyspecjalizowany zespot
radiologow i technikéw elektroradiologii. Wysoka skutecznos¢ tego rodzaju
terapii wynika z mozliwosci celowanego podania wysokiego stezenia
chemioterapeutyku bezposrednio do tetnicy oczne;j.
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2.2. Pracownia Onkopatologii i Biostruktury Medycznej Zakladu
Patomorfologii

Wieslawa Grajkowska, Joanna Trubicka

W Instytucie ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” prowadzona jest diagnostyka
i kompleksowe leczenie nowotworéw pediatrycznych u ponad 450 dzieci
rocznie. Wsrod nich najczesciej wystepujaca grupa sa dzieci z nowotworami
osrodkowego ukladu nerwowego — OUN (ok. 150-180 pacjentéw rocznie). W skali
kraju kazdego roku diagnozowanych jest ok. 1000-1200 dzieci z choroba
nowotworowa. We wspoélpracy z Klinika Onkologii, Neurochirurgii oraz
Chirurgii Dzieciecej i Transplantacji Narzadéw, w Pracowni Onkopatologii
iBiostruktury Medycznej Zakladu Patomorfologii IPCZD powstalo
repozytorium gleboko zamrozonego materialu biologicznego pacjentéw
onkologicznych, co umozliwilo opracowanie paneli istotnych klinicznie
markeréow molekularnych dla pacjentéw z nowotworami litymi wieku
dziecigcego. Do zastosowanych procedur badawczych wlaczono wysoko
zaawansowane technologie, w tym sekwencjonowanie kolejnej generacji (NGS).
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Umozliwilo to wprowadzenie innowacyjnych rozwigzan z wykorzystaniem
wysokoskalowych badan molekularnych (z zakresu genomiki, jak i epigenetyki),
ktore zostaly wsparte rozwiazaniami z obszaru sztucznej inteligencji, w tym
uczenia maszynowego. S3a to nowatorskie, w pewnych zakresach réwniez
unikatowe rozwigzania, poréwnywalne z tymi podejmowanymi w najlepszych
europejskich klinikach, jesli chodzi o diagnostyke zmian neuropatologicznych
i chorob onkologicznych. Wypracowane w ten sposob rozwigzania przyczynity
sig¢ do rozwoju nowoczesnych form terapii opartych m.in. na terapii celowanej
u pacgjentéow leczonych w Klinice Onkologii IPCZD, jak réwniez w innych
jednostkach leczacych nowotwory dziecigce na terenie calego kraju.

W Pracowni Onkopatologii i Biostruktury Medycznej Zakladu Patomorfologii
IPCZD zostaly opracowane i wdrozone badania molekularne istotne na
wszystkich etapach procesu diagnostyczno-terapeutycznego.

Umozliwilo to ocene:

. markeréw genetycznych specyficznych dla poszczegélnych typow
histologicznych nowotworéw, ktére umozliwiaja postawienie wiasciwego
rozpoznania (grupa markeréw diagnostycznych);

markeré6w molekularnych korelujacych ze stopniem zlosliwosci
nowotworéw, umozliwiajacych ocene przebiegu choroby i rokowanie (grupa
markerow prognostycznych), jak rowniez umozliwiajace ocene skutecznosci
podejmowanych terapii (grupa markeréw predykcyjnych);

markerow molekularnych umozliwiajacych kwalifikacje pacjentow do terapii
celowanej. Szeroko zakrojone i bardzo intensywne badania dotyczace
biologii nowotworéw, w tym ich profilu molekularnego, wplynety na
dotychczasowy sposob praktykowania medycyny w zakresie diagnostyki
iterapii choréb nowotworowych oraz rozwoju tzw. medycyny perso-
nalizowanej. Wykrycie zmian molekularnych w nowotworach, ktére
potencjalnie moga by¢ celami terapeutycznymi, wplyneto na intensywny
wzrost liczby lekéw ukierunkowanych molekularnie. Jednoczesnie wybor
optymalnej terapii dla konkretnego pacjenta bezwzglednie wymaga oceny
obecnosci badz braku okreslonych markeréw molekularnych;

zmian molekularnych identyfikowanych w materiale genetycznym
pochodzacym z krwi obwodowej pacjentéw (zmiany germinalne). Pozwalaja
one okresli¢, czy wystapienie danego nowotworu bylo wynikiem obecnosci
defektu molekularnego (grupa markerow predysponujacych). Jesli
zidentyfikowana zmiana molekularna mogta by¢ dziedziczona, to ocena jej
obecnosci u pozostalych czlonkéw rodziny umozliwia wylonienie oséb
zwyzszym niz populacyjne ryzykiem rozwoju nowotworu, co pozwala na
objecie tych os6b poradnictwem genetycznym i wdrozenia profilaktyki dla
rodzin podwyzszonego ryzyka.

Zespol Pracowni prowadzi szerokie spektrum badan naukowych finansowanych
ze Srodkow Narodowego Centrum Nauki, Agencji Badan Medycznych,
Ministerstwa Nauki i Edukacji, Ministerstwa Zdrowia, czego efektem s3
publikacje w prestizowych czasopismach zagranicznych oraz opracowanie
ogoélnopolskich standardéow w zakresie markeréw molekularnych istotnych
w postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym w litych nowotworach
dziecigcych.
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2.3. Pracownia Immunologii Zakladu Patomorfologii

Bozena Cukrowska, Joanna Bierla

Pod kierunkiem kierownika Pracowni Immunologii prof. Bozeny Cukrowskiej —
przewodniczacej Sekcji Celiakalnej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii,
Hepatologii i Zywienia Dzieci — wprowadzono w IPCZD kompleksowa
diagnostyke choroby trzewnej zgodna z rekomendacjami ESPGHAN (ang. The
European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition)
oparta na badaniach serologicznych oraz opracowano i wdrozono
monitorowanie przestrzegania diety bezglutenowej na podstawie oceny pepty-
dow glutenu w moczu. Dzialania Pracowni przyczynity sie do upowszechnienia
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wiedzy z zakresu diagnostyki i postgpowania leczniczego w celiakii i innych
chorobach glutenozaleznych w kraju i za granica, nawigzania i podtrzymania
miedzynarodowej wspotpracy w zakresie wspolnych projektéw naukowych oraz
tworzenia programéw umozliwiajacych badania przesiewowe, optymalng
diagnostyke i opieke w zakresie choréb glutenozaleznych.
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Pracownicy naukowi Pracowni od wielu lat zajmuja si¢ poszukiwaniem nowych
biomarkeréw w r6znych chorobach, w tym w chorobach rzadkich, np. chorobie
Wilsona. Ponadto Pracownia Immunologii ma liczne osiagniecia w zakresie
poznawania patomechanizméw choréb autoimmunizacyjnychialergicznych, ze
szczegélnym uwzglednieniem znaczenia mikrobiomu jelitowego i bariery
jelitowej w aktywacji procesow patologicznych, a takze wplywu czynnikow
genetycznych wrozwoju choroby trzewne;j.
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2.4.Nowe technologie w Zakladzie Genetyki Medycznej

Magdalena Siuda, Anna Lewan, Marlena Mlynek, Magdalena Pelc, Elzbieta Ciara,
Krystyna Chrzanowska

Rozwdj technologiczny na przestrzeni ostatnich lat zrewolucjonizowat dziedzing
genetyki czlowieka i poszerzyl jej zastosowania poznawcze oraz w praktyce
klinicznej. Zakonczenie projektu poznania ludzkiego genomu Human Genome
Project (2008 r.) otworzylo droge dla wielkoskalowych badan molekularnych
calego genomu. Zaktad Genetyki Medycznej (ZGM) IPCZD nieustannie dazy do
wprowadzania najnowoczesniejszych metod biologii molekularnej, zgodnych
zaktualnymi standardami krajowymi i migdzynarodowymi, w diagnostyce
chorob rzadkich. Dziatalnos¢ naukowa i diagnostyczna Zaktadu koncentruje si¢
na poznaniu istoty defektu choréb genetycznych oraz na zagadnieniach korelacji
pomigedzy obrazem klinicznym a genotypem choroby. Wykonywane badania
obejmuja bardzo szeroki zakres specjalnosci klinicznych, w tym m.in. choréb
metabolicznych, neurologicznych, gastroenterologicznych, immunologicznych,
nefrologicznych, endokrynologicznych, hematologicznych, zespolow wad
zniepelnosprawnoscia intelektualng lub bez niej oraz innych choréb rzadkich
iciezkich.

Poprawa rozdzielczosci technik cytogenetyki molekularnej umozliwila
rozpoczecie w 2012 r. w Zakladzie badan z wykorzystaniem techniki
porownawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (ang. Array
Comparative Genomic Hybridization; aCGH). Technika ta pozwala na analize
calego genomu w jednym badaniu o wysokiej rozdzielczosci, umozliwiajac
identyfikacje mikrodelecji/duplikacji bez koniecznosci ukierunkowania badania
na okreslony gen/locus, czynigc tym samym mikromacierz uniwersalnym
testem pierwszego wyboru w diagnostyce klinicznej chorych z niepelno-
sprawnoscig intelektualng, wadami rozwojowymi i dysmorfia. Od 2019 r.
w Pracowni Cytogenetyki i Hodowli Tkanek prowadzone sa ponadto badania
zwykorzystaniem mikromacierzy CGH+SNP (ang. Single Nucleotide
Polymorphism; SNP) jako narzedzia do poszukiwania podloza molekularnego
choréb uwarunkowanych disomia jednorodzicielska (pochodzenie obu
chromosomoéw okreslonej pary od jednego rodzica), a takze utrata hetero-
zygotycznoscibez zmiany liczby kopii sekwencji DNA.

Od 2013 r., we wspoélpracy z Zakladem Genetyki Medycznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, w Zaktadzie prowadzone s3 badania zwykorzysta-
niem technologii NGS (ang. Next Generation Sequencing; NGS). Dzigki
wspolpracy specjalistow réznych dziedzin (diagnostéw, biologow, lekarzy
poszczegolnych klinik IPCZD) w 2017 r. zostal opracowany panel diagnostyczny
do szybkiej przesiewowej diagnostyki genetycznej pacjentow pediatrycznych
z chorobami rzadkimi obejmujacy wowczas ok. 1000 gendéw; zaktualizowana
wersja liczy obecnie blisko 1800 gendéw. Narzedzie to pozwala ustali¢
molekularna przyczyne choroby u ok. 60% badanych pacjentéow. W Pracowni
Genetyki Molekularnej ZGM mozliwe jest takze wykonanie analizy o szerszym
zakresie obejmujacym badanie wszystkich sekwencji kodujacych genomu, czyli
exsomu (ang. Whole Exome Sequencing; WES) oraz umozliwiajacej wielokrotne
reanalizy eksomu. W przypadku braku uzyskania prawidlowego wyniku badania
w pierwszym podejsciu ogromnga zaleta metody NGS jest mozliwos¢
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przeprowadzenia wielokrotnej reanalizy danych z sekwencjonowania
w pb6zniejszym czasie, gdy wiedza na temat podloza genetycznego danej choroby
bedzie szersza lub fenotyp probanta ulegnie modyfikacji. Pracownia korzysta
rowniez z potoku przetwarzania danych, ktory jest stale ulepszany
irozbudowywany zgodnie z najnowszymi doniesieniami naukowymi. Do
wykrywania zmian wykorzystywane sa nie tylko klasyczne algorytmy, ale takze
nowoczesne rozwigzania nauczania maszynowego. Tak skonstruowany potok
umozliwia detekcje zmian typu SNP (Single Nucleotide Polymorphism) i INDEL
(Insertion-Deletion), jak réwniez trudniejszych w wykryciu danych
pochodzacych z NGS kroétkich odczytow, wariantéw CNV (Copy Number
Variation), stanowigcych zmiany trudniejsze do wykrycia z wykorzystaniem
danych pochodzacych z NGS w technologii krotkich odczytow. Wszystkie
wykryte zmiany s3 automatycznie klasyfikowane zgodnie z aktualnymi
wytycznymi ACMG-AMP (The American College of Medical Genetics and
Genomics and the Association for Molecular Pathology), co pozwala na
zachowanie spdjnosciiwiarygodnosci z obowigzujaca powszechnie klasyfikacja.

Dzigki systematycznemu zabezpieczaniu materialu biologicznego i genety-
cznego od kilku dekad ZGM posiada material oraz baze danych genetycznych dla
ok. 30 000 pacjentéw z choroba rzadka, przy czym biobank wzbogacany jest
rocznie o prébki od >2500 pacjentéw. Zaklad dysponuje ogromnym zbiorem
ultrarzadkiego materialu i danych, ktére mozna wykorzysta¢ m.in. do badan
naukowych w réznych dyscyplinach medycznych, tworzenia opracowan
epidemiologicznych, rejestrow dla poszczegolnych jednostek chorobowych lub
grup choréb czy bazy danych czestosciowych wariantéow molekularnych
wpopulacji polskiej. Prezne dzialanie Pracowni Genetyki Molekularnej
przekiada sie na sukcesywnie rozbudowywana baze populacyjna polskich
pacjentéow z rzadka choroba genetycznga, tworzona we wspolipracy
z Warszawskim Uniwersytetem Medycznym od 2013 r.

Zaklad Genetyki Medycznej IPCZD kontynuuje realizacje projektu utworzenia
wysokospecjalistycznego laboratorium Rare-GenomePL do analiz
wielkoskalowych, wykonujacego kompletna procedure sekwencjonowania nowej
generacji. Dotychczas zostata utworzona infrastruktura lokalowa do
wykonywania poszczegdlnych etapéw analizy laboratoryjnej NGS. Obecnie
prowadzone s3 prace nad wdrozeniem w ZGM samodzielnej infrastruktury
informatycznej do gromadzenia i analizy danych NGS, ktéra umozliwi
samodzielng analize postlaboratoryjna, ale takze przyszle wprowadzenie i rozwoj
innowacyjnych narzedzi bioinformatycznych. Planowane pozyskanie platformy
do sekwencjonowania pozwoli ZGM na rozwinigcie i zwigkszenie zakresu badan
naukowych obejmujacych nauki omiczne: genomiczne, transkryptomiczne
iepigenetyczne.

Pracownia Genetyki Molekularnej dysponuje profesjonalnym zespolem
biologéw, biotechnologéw, diagnostéw i bioinformatykow, ktérzy posiadaja
doswiadczenie w analizie i interpretacji danych molekularnych, w tym NGS,
oczym Swiadcza realizowane liczne projekty badawcze oraz powstale w ich
wyniku publikacje. Ponadto $cista wspolpraca z lekarzami Poradni Genetycznej
ZGM, ktorzy sa specjalistami w dziedzinie genetyki klinicznej oraz specjalistami
w zakresie roznych innych dziedzin medycyny pracujacymi w klinikach IPCZD,
ulatwia wlasciwa klasyfikacje genotypowo-fenotypowa. Pracownicy ZGM IPCZD
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uczestnicza w wielu projektach wykorzystujacych technologie NGS,
finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki (NCN), Agencje Badan
Medycznych (ABM) oraz z subwencji ministra edukacji i nauki.

PiSmiennictwo
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2.5. Pracownia Hormonéw Steroidowych i Zaburzen Metabolizmu
i Pracownia Wad Metabolicznych Zakladu Biochemii, Radioimmunologii
iMedycyny Doswiadczalne;j

Teresa Stradomska, Anna Bogdanska, Aldona Wierzbicka-Rucinska, Agnieszka
Czajkowska, Anna Siejka
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Diagnostyka biochemiczna wrodzonych wad metabolizmu - wdrozone
metody analityczne

Choroby rzadkie — wrodzone wady metabolizmu to schorzenia, w ktérych na
skutek defektu kodu genetycznego dochodzi do zaburzen biochemicznych na
szlaku metabolicznym. Do tej pory zidentyfikowano ok. 7000 jednostek
chorobowych. Wiele z tych choréb ujawnia si¢ po urodzeniu lub w wieku
dzieciecym, czesto charakteryzuja sie ciezkim, przewleklym przebiegiem.
Defekt genetyczny skutkuje blokada reakcji na danym szlaku biochemicznym
i w konsekwencji w ptynach ustrojowych obserwujemy nadmiar lub niedoboér
okreslonych metabolitow, jak réwniez dodatkowe metabolity patologiczne
powstajace wwyniku reakcji alternatywnych. Detekcjaianaliza tych metabolitow,
biomarkeréw chemicznych dla okreslonej choroby lub grupy choréb sa kluczowe
w diagnostyce wrodzonych wad metabolicznych. Szybka i wiarygodna
diagnostyka analityczna jest niezmiernie wazna, gdyz z jednej strony czesto
ratuje zycie pacjenta, w niektérych schorzeniach umozliwia wprowadzenie
wlasciwego leczenia, a z drugiej chroni go przed dlugotrwalym, uciazliwym
ikosztownym procesem diagnostycznym.

Proces analityczny umozliwiajacy rozdzial i identyfikacje zlozonych zwiazkow
chemicznych, biomarkeréow réznych defektéow metabolicznych z matrycy
biologicznej wymaga zastosowania wysokospecjalistycznej aparatury
instrumentalnej. Gléwnie sa to urzadzenia oparte na procesie rozdzialu
chromatograficznego sprzezone z systemami detekcji o wysokiej czulosci,
zapewniajace rownoczesnie wysoka specyficznos¢ analizy instrumentalne;.
W naszym laboratorium stosowane s3 uktady: chromatografia gazowa sprzezona
ze spektrometrig mas (GC-MS), chromatografia gazowa sprzezona z detektorem
wychwytu elektronéw (GC-ECD), tanemowa spektrometria mas (TANDEM MS-
MS), chromatografia cieczowa (HPLC), chromatografia cieczowa z tandemowg
spektrometria mas (LC-MS/MS). IPCZD byl pierwszym osrodkiem w Polsce,
wktéorym na bazie autorsko opracowanych metod wdrozono oznaczanie
odpowiednich biomarkerow stosowanych w diagnostyce choréb rzadkich.

Sato nastepujace procedury diagnostyczne:

» Analiza profilu steroidowego w moczu metoda GC-MS (chromatografia
gazowa sprzezona ze spektrometrig mas) obejmujaca identyfikacje ponad 40
metabolitéw z jednej probki. Steroidogeneza jest jednym z najwazniejszych
procesé6w komoérkowych, w ktérym na bazie cholesterolu tworza sie trzy
gtowne grupy steroidéow mineralokortykoidy, glikokortykosteroidy
iandrogeny nadnerczowe. Analiza chemiczna profilu obejmuje nie tylko
detekcje poszczegélnych metabolitow, ale rowniez oszacowanie ich
wzajemnych relacji, co jest niezwykle istotne w ocenie kompleksowej
homeostazy steroidéw. Badanie to umozliwia identyfikacje zaburzen procesu
steroidogenezy, zaro6wno wrodzonych, jak i nabytych defektéw biosyntezy
imetabolizmu hormonéw steroidowych (dr Marek Daniewski, dr hab. Ewa
Matunowicz), 1990 r. — badanie unikatowe, jedyny osrodek w Polsce.

Analiza profilu kwaséw organicznych (ang. organic acid, OA) w moczu metoda
GC-MS bedaca podstawa w rozpoznawaniu wad wrodzonych metabolizmu
umozliwia diagnostyke ok. 40 ré6znych defektéw zwigzanych z zaburzeniami
metabolizmu tluszczéw, weglowodanow, aminokwaséw oraz zaburzeniami
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produkgcji energii, a takze uszkodzen spowodowanych niedotlenieniem,
zaburzeniami pasazu jelitowego, zatrucia lekami. Diagnostyka opiera si¢ na
identyfikacji markeréw specyficznych dla danego deficytu u pacjentéow
zgrupy ryzyka genetycznego, czesto przed pojawieniem sie objawow
choroby oraz po wystapieniu pierwszych objawéw, dzieki czemu mozna
zapobiec niekorzystnym nastgpstwom rozwoju choroby. Analiza OA zostala
wdrozona w IPCZD w 1990 r. przez prof. Zbigniewa Mielniczuka i dr Wande
Gradowska — badanie unikatowe.

Badanie profilu izoform transferyny w surowicy metoda elektro-
ogniskowania (IEF) jako markera w diagnostyce pierwotnych (CDG I, CDGII,
CDG I/Il) i wtornych (galaktozemia, fruktozemia) zaburzen glikozylacji
bialek. Nieprawidlowy wzor izoform transferyny obserwuje si¢ takze
u noworodkéw w pierwszych tygodniach zycia, w naduzywaniu alkoholu,
u pacjentéw z zaburzeniami funkcji watroby czy z zakazeniem
drobnoustrojami produkujacymi neuroaminidaze. Analiza izoform
transferyny pozwala zidentyfikowac¢ ponad 50 podtypow CDG. Ze wzgledu na
zréoznicowana symptomatologie kliniczna tej grupy wrodzonych wad
metabolizmu obejmujaca uszkodzenia o ré6znym nasileniu w obrebie wielu
narzadow i ukladéw wskazane jest oznaczanie izoform transferyny we
wszystkich przypadkach przewleklych choréb o nieustalonej etiologii,
w szczegolnosci z przewaga objawow ze strony ukladu nerwowego (dr n. med.
Maciej Adamowicz), 1995 r. — badanie unikatowe, jedyny osrodek w Polsce.

Analiza iloSciowa poziomoéw bardzo dlugotancuchowych kwasow
tluszczowych (VLCFA) i kwasu fitanowego w surowicy metodg GC /GC-MS,
wprowadzona w ramach realizacji projektu KBN ,Oznaczanie poziomu
bardzo diugotancuchowych kwaséow tluszczowych w chorobach
peroksysomalnych”. W chorobach peroksysomalnych wrodzony defekt
genetyczny ujawnia si¢ na poziomie bialka enzymatycznego lub
transportowego lub biogenezy peroksysomu. Oznaczanie poziomu VLCFA
jest stosowane jako rdznicujace badanie analityczne w panelu
diagnostycznym wrodzonych wad metabolicznych i jako podstawowe
kryterium biochemiczne w rozpoznawaniu choréb peroksysomalnych.
Analiza VLCFA zostala wdrozona w IPCZD w 1996 r. przez dr hab. Terese J.
Stradomska. Jest to badanie wysokospecjalistyczne wykonywane w niewielu
osrodkach na swiecie, klasyfikowane jako extremely specialized (X-ALD
database) — badanie unikatowe, jedyny osrodek w Polsce.

Analiza metabolitow posrednich na szlaku biosyntezy cholesterolu
umozliwiajaca diagnostyke zespotu Smitha-Lemliego-Opitza (SLOs). SLOs
to choroba spowodowana mutacja w genie kodujacym reduktaze
7-dehydrocholesterolu (7-DHC), ktéra skutkuje akumulacja tego zwiazku we
krwi i w tkankach. W naszym osrodku prowadzona jest diagnostyka pre-
ipostnatalna, charakterystyczne metabolity pochodzenia plodowego
oznaczane s3 w probce moczu matki, w ptynie owodniowym lub we krwi
dziecka (dr Wanda Gradowska, dr hab. Ewa Malunowicz), 1998 r. — badanie
unikatowe, jedyny oSrodek w Polsce.

Analiza kompleksu parametrow gospodarki lipidowej w kierunku
wrodzonych zaburzen szlakéw lipidowych, w tym diagnostyka dyslipidemii,
hipertriglicerydemii, abetalipoproteinemii i niedoboru LCAT (dr Aldona
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Wierzbicka-Rucinska), 1999 r. — badanie unikatowe, jedyny osrodek
w Polsce.

Oznaczanie neurotransmiterow (metabolity amin biogennych, pteryny,
5-metylotetrahydrofolian) w ramach diagnostyki wrodzonych zaburzen
przewodnictwa nerwowego w wiekszosci choréb neurologicznych (mgr
Kazimierz Koztowski, mgr Katarzyna Kusmierska) — 2007r.

Roéznicowanie hipertransaminazemii, makroAST. Makroenzymy to
kompleksy enzymoéw z immunoglobulinami IgG, rzadziej z IgA, lub to
kompleksy enzymoéw ze zwigzkami takimi jak lipoproteiny i glikoproteiny.
Wzrost aktywnos$ci w surowicy krwi enzymu aminotransferazy
asparaginianowej (AST) moze by¢ spowodowany wystepowaniem zjawiska
makroAST. Badanie wprowadzone w 2008 r. przez dr Aldone Wierzbicka-
Rucinska w ramach realizacji zadania statutowego 151/06 ,Makroenzymy —
przydatnos¢ diagnostyczna, obserwacje kliniczne u dzieci” — badanie
unikatowe, jedyny osrodek w Polsce.

Analiza profilu polioli w moczu w celu identyfikacji defektow metabolicznych
zwigzanych z zaburzeniem przemian na szlaku pentozofosforanowym
bedaca podstawa w diagnostyce deficytu transaldolazy (TALDO) i deficytu
izomerazy rybozo-5-fosforanowej. Badanie zostalo wdrozone przez dr hab.
Teresg J. Stradomska w 2010 r. w ramach grantu KBN/NCN ,Badanie
pozioméw polioli metoda chromatografii gazowej jako markeréw nowej
grupy choréb metabolicznych zwigzanych z zaburzeniami przemian na
szlaku pentoz”. Efektem tych prac bylo opisanie pierwszych dwoch pacjentow
zTALDO zdiagnozowanych w Polsce. IPCZD nalezy do grupy kilku osrodkow
w Swiecie wykonujacych te procedure — badanie unikatowe, jedyny osrodek
w Polsce.

Oznaczanie ilosciowe S-adenozylometioniny (SAM), S-adenozylohomo-
cysteiny (SAH) w osoczu metoda tandemowej spektrometrii mas
(LC/MS/MS) przydatnej w diagnostyce wrodzonych wad metabolizmu
obejmujacych homocystynuri¢ oraz mniej poznane i rzadko wykrywane
defekty zwigzane z cyklem aktywowanego metylu, tj. deficyt transferazy
adenozylometioninowej (MATI/III); deficyt transferazy glicylometioninowej
(GNMT); deficyt hydrolazy adenozylohomocysteiny (SAHH), deficyt kinazy
adenozyny (ADK). Deficyty te manifestuja sie klinicznie w rézny sposob
w réznym wieku, moga przebiegac bezobjawowo, a ich wczesne rozpoznanie
umozliwia w niektérych przypadkach skuteczne leczenie zapobiegajace
rozwojowi ciezkiej choroby. Analiza SAM, SAH w osoczu zostala wdrozona
w2014 r. przez dr Anne Bogdanska. IPCZD jest jedynym osrodkiem w Polsce
inielicznym w swiecie oferujacym to unikatowe badanie — badanie
unikatowe, jedyny osrodek w Polsce.

‘Wdrozone proceduryiunikatowe opracowania

Skrining selektywny wrodzonych wad metabolizmu

Od poczatku lat 90. XX w. w Pracowni Wad Metabolicznych we wspotpracy
z Klinikg Choréb Metabolicznych i osrodkami pediatrycznymi calego kraju
prowadzono skrining selektywny w kierunku rozpoznawania rzadkich
wrodzonych wad metabolizmu. Analize profilu kwaséow organicznych (OA)
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wykonywano w moczu metoda GC-MS. Wczesne rozpoznawanie wrodzonych
wad metabolizmu ma niepodwazalne znaczenie, poniewaz moze zapobiec
nieodwracalnemu uszkodzeniu OUN u chorych noworodkéw poprzez wczesne
zastosowanie odpowiedniego leczenia. Za autorskie opracowanie schematu
skriningu selektywnego w kierunku rzadkich wad metabolizmu dr Wanda
Gradowska, dr Magdalena Pajdowska, prof. Ewa Pronicka, prof. Jolanta Sykut-
Cegielska w 2001 r. otrzymaly Nagrode Ministra Zdrowia za szczegolne
osiggnieciaw dziedzinie ochrony zdrowia.

Pismiennictwo
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Kompleksowe opracowanie procedury oznaczania VLCFA

Aby dana procedura analityczna spelniala kryteria wiarygodnej metody
diagnostycznej, powinna by¢ precyzyjnie przeprowadzona walidacja metody,
okreslenie wplywu czynnikéw zewnetrznych (leki, dieta) na wynik analizy, jak
réwniez staranne opracowanie wartosci referencyjnych. Wyznaczenie dokladnej
charakterystyki procedury analitycznej jest gwarancja rzetelnej wartosci
diagnostycznej wyniku analizy biochemicznej. W IPCZD opracowano wartosci
referencyjne, jak rowniez normy diagnostyczne VLCFA dla hemi- i heterozygot
w adrenoleukodystrofii sprzezonej z chromosomem X oraz dla choréb zaburzen
biogenezy peroksysomu w populacji polskiej. Ustalono réwniez wplyw
czynnikéw dietetycznych i fizjologicznych na wartos¢ diagnostyczng wyniku
oznaczania VLCFA.

Natomiast w ramach realizacji grantu KBN ,Zesp6t Retta — ocena kliniczna i bio-
chemiczna” wykazano, ze VLCFA moze by¢ réwniez stosowana jako marker
drugiego rzutu w diagnostyce zespotu Retta.

PiSmiennictwo
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Na obecnym etapie wiedzy szczegélowy patomechanizm chordb peroksy-
somalnych nie jest znany, przyjmuje sie jednak, ze VLCFA s3 glownym
czynnikiem sprawczym odpowiedzialnym za neurodegeneracje¢ ukladu
nerwowego. W grupie chorych z zaburzeniem biogenezy peroksysomu
wykazano, ze poziom VLCFA koreluje ze stopniem cigzkosci choroby i jest
markerem predykcyjnym dla choréb zaburzenia biogenezy peroksysomu.
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of diseases severity and probability of survival in peroxisomal disorders. PLoS One 2020:
Vol.15,Nr9,s.e0238796.

Ocena zdolnosci prokreacyjnych u chorych z adrenoleukodystrofia sprzezona
zchromosomem X

W wypadku zaburzen utleniania VLCFA czasteczki kwasow akumuluja si¢
w tkankach i ptynach ustrojowych. Pacjenci z adrenoleukodystrofia prezentuja
niewydolno$¢ nadnerczy, hypogonadyzm, niski poziom testosteronu.
Poddalismy ocenie zdolnosci prokreacyjne mezczyzn z adrenomieloneropatia
(AMN) z zastosowaniem analizy VLCFA w metodzie skriningu rodzinnego.
Wykazano, ze wskaznik oceny zaburzenia zdolnosci prokreacyjnych mezczyzn
z AMN jest niewiele wyzszy od wykazywanej nieptodnosci par w Polsce.

Pismiennictwo
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affected by of X-linked adrenoleukodystrophy/adrenomyeloneuropathy. Eur J
Endocrinol 2012;166; 291-294.

Udzial w tworzeniu miedzynarodowej sieci zajmujacej sie¢ zaburzeniami
glikozylacjiwramach projektu KE

W latach 2000-2010 IPCZD wni6st znaczacy wklad w tworzenie miedzynaro-
dowej sieci zajmujacej si¢ zaburzeniami glikozylacji w ramach projektu Komisji
Europejskiej EUROGLYCAN i EUROGLCANET.

W ramach V Ramowego Programu Komisji Europejskiej od 2000 do 2003 r.
Pracownia Wad Metabolizmu realizowala grant EUROGLYCAN (EUROpean
action on GLYCAN defects) ,Metodyczne podejscie celem zrozumienia,
rozpoznawania i leczenia wrodzonych zaburzen glikozylacji, nowej grupy
choréb metabolicznych spowodowanych defektami glikozylacji biatek”
kierowany przez prof. Gerta Matthijsa z Uniwersytetu w Leuven. Kolejne etapy
projektu byly realizowane w latach 2005-2009 w ramach grantu ,Congential
Disorders of Glicosylation: a European network for the advancement of reaserch,
diagnosis and treatment of growing group of rare disorders” — acronim
EUROGLCANET.

PiSmiennictwo

Morava E, Lefeber DJ, Urban Z, De Meirleir L, Meinecke P, Gillessen-Kaesbach G, Sykut-
Cegielska J, Adamowicz M, Salafsky I, Ranells ], Lemyre E, van Reeuwijk ], Brunner HG,
Wevers RA. Defining the phenotype in an autosomal recessive cutis laxa syndrome with
acombined congenital defect of glycosylation. Eur] Hum Genet 2008; 16(1), 28-85.

Hucthagowder V, Morava E, Kornak U, Dirk J, Lefeber D], Fischer B, Dimopoulou A,
Aldinger A, Choi J, Davis EC, Abuelo DN, Adamowicz M, Al-Aama ], Basel-Vanagaite L,
Fernandez B, Greally MT, Gillessen-Kaesbach G, Kayserili H, Lemyre E, Tekin M,
Turkmen S, Tuysuz T, Yiiksel-Konuk B, Mundlos S, Van Maldergem L, Wevers RA, Urban
Z. Loss-of-function mutations in ATP6VOA2 impair vesicular trafficking, tropoelastin
secretion and cell survival. Hum Mol Genet 2009; 18(12), 2149-2165.
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Cantagrel V, Lefeber DJ, Ng BG, Guan Z, Silhavy JL, Bielas SL, Lehle L, Hombauer H,
Adamowicz M, Swiezewska E, De Brouwer AP, Blumel P, Sykut-Cegielska J, Houliston S,
Swistun D, Ali BR, Dobyns WB, Babovic-Vuksanovic D, van Bokhoven H, Wevers RA,
Raetz CRH, Freeze HH, Morava E, Al-Gazali L, Gleeson JG. SRD5A3 is required for
converting polyprenol to dolichol and is mutated in a congenital glycosylation disorder.
Cell 2010;142(2),203-217.

Odkrycie nieprawidlowego wzoru izoform transferyny u pacjentéw z wrodzo-
nanietolerancja fruktozy

WIPCZD w1995 r. po raz pierwszy zaobserwowano nieprawidlowy wzoér izoform
transferyny u pacjentéow z wrodzona nietolerancja fruktozy, co stworzylo
mozliwos¢ opracowania metody monitorowanialeczenia tego schorzenia.

PiSmiennictwo

Adamowicz M, Pronicka E. Carbohydrate deficient glycoprotein syndrome-like
transferrin isoelectric focusing pattern in untreated fructosaemia. Eur J Pediatr 1996;
155(4), 347-348.

Pronicka E, Adamowicz M, Kowalik A, Ploski R, Radomyska B, Rogaszewska M,
Rokicki D, Sykut-Cegielska J. Elevated carbohydrate-deficient transferrin (CDT) and its
normalization on dietary treatment as a useful biochemical test for hereditary fructose
intolerance and galactosemia. Pediatric Research 2007; 62(1),101-105.

Odkrycie nowych zaburzen procesu steroidogenezy

Od lat 90. Instytut, dysponujac odpowiednia aparaturg i metodyka, prowadzit
prace nad zaburzeniem procesu steroidogenezy. We wspolpracy z osrodkami
zagranicznymi zaowocowalo to identyfikacja nowych typow defektéw. Odkryto
m.in. nowy defekt steroidogenezy wynikajacy z niedoboru oxydoreduktazy
P450, nowy typ wrodzonego przerostu kory nadnerczy (wpn).

Pismiennictwo

Shackleton CHL, Marcos J, Malunowicz E, Szarras-Czapnik M, Jira P, Taylor N,
Murphy N, Crushell E, Gottschalk ME, Hauffa BP, Cragun DL, Hopkin R], Masanori A,
Arlt W. Biochemical diagnosis of Antley-Bixler syndrome by steroid analysis. Am | Hum
Gen 2004;128A(3),223-231.

Arlt W, Walker EA, Draper N, Ivison HE, Ride JP, Hammer F, Chalder SM, Borucka-
Mankiewicz M, Hauffa BP, Malunowicz E, Stewart PM, Shackleton CHL. Congenital
adrenal hyperplasia caused by mutant P450 oxidoreductase and human androgen
synthesis: analytical study. Lancet 2004; 363(9427), 2128-2135.

Lavery GG, Walker EA, Tiganescu A, Ride JP, Shackleton CHL, Tomlinson JW,
Connell [MC, Ray DW, Biason-Lauber A, Malunowicz E, Arlt W, Stewart PM. Steroid
biomarkers and genetic studies reveal inactivating mutations in hexose-6-phosphate
dehydrogenase in patients with cortisone reductase deficiency. J Clin Endocrinol & Met
2008;93(10), 3827-3832.

Pomaski J, Bossowski A, Romer T, Malunowicz E, Ginalska-Malinowska M, Szalecki M.
Opis leczenia jedynego na swiecie rozpoznanego przypadku pacjenta plci meskiej z WPN
w przebiegu niedoboru HSDl1lbeta-1. Endokrynol Pediatr 2010; 9(1), 111.

Krone N, Reisch N, Idkowiak J, Dhir V, Ivison H, Hughes B, Rose I, O'Neil D, Vijzelaar R,
Smith M, Macdonald F, Cole TR., Adolphs N, Barton ]S, Blair E, Braddock SR, Collins F,
Cragun DL, Dattani M, Day R, Dougan S, Feist M, Gottschalk ME, Gregory JW, Haim M,
Harrison R, Olney A, Hauffa BP, Hindmarsh PC, Hopkin RJ, Jira PE, Kempers M,
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Kerstens MN, Khalifa M, Kohler B, Maiter D, Nielsen S, O'Riordan SM, Roth CL, Shane KP,
Silink M, Stikkelbroeck NM, Sweeney E, Szarras-Czapnik M, Waterson ], Williamson L,
Hartmann MF, Taylor NF, Wudy SA, Malunowicz E, Shackleton CHL, Arlt W.
Genotype-phenotype analysis in congenital adrenal hyperplasia due to P450
oxidoreductase deficiency. ] Clin Endocrinol & Met 2012; 97(2), 257-e267.

Nowo odkryte choroby metaboliczne

W latach 2016-2018 IPCZD, we wspolpracy z Warszawskim Uniwersytetem
Medycznym i Gdanskim Uniwersytetem Medycznym, uczestniczyl w badaniach
nad identyfikacja nowo odkrytej metabolicznej choroby neurologicznej
zdefektem elongazy ELOVI. Rozpoznanie prowadzono u dwoéch polskich
pacjentow z dysmorfia, zaburzeniami neurologicznymiizmianami skornymi.

Pismiennictwo

Kutkowska-Kazmierczak A, Rydzanicz M, Chlebowski A, Klosowska-Kosicka K, Mika A,
GruchotaJ, Jurkiewicz E, Kowalewski C, Pollak A, Stradomska TJ, Kmie¢ T, Jakubowski R,
Gasperowicz P, Walczak A, Sladowski D, Jankowska-Steifer E, Korniszewski L, Kosinska J,
Obersztyn E, Nowak W, Sledzinski T, Dziembowski A, Ploski R. Dominant ELOVLI
mutation causes neurological disorder with ichthyotic keratoderma, spasticity,
hypomyelination and dysmorphic features. ] Med Gen 2018; 55(6), 408-414.

Opracowanie i wdrozenie do panelu badan diagnostyki mykologicznej
procedury oznaczania stezen D-/L-arabinitolu jako markera zakazen
grzybiczych zrodzaju Candida

W latach 1995-2012 IPCZD realizowal kilka opracowanych koncepcyjnie
w Zakladzie Diagnostyki Laboratoryjnej projektow badawczych, ktérych celem
bylo wprowadzenie do diagnostyki mykologicznej nowego biomarkera zakazen
grzybiczych. Byly to kolejno granty KBN: ,Wczesna diagnostyka zakazen
drozdzakami z rodzaju Candida u chorych z obnizona odpornoscia
immunologiczng”, ,Poziom D-/L-arabinitolu oraz obecnos¢ materialu
genetycznego grzyba w moczu, jako markery wczesnego wykrywania zakazen
drozdzakowych u wczesniakow i noworodkéw” oraz ,Diagnostyka i ocena
skutecznosci monitorowania leczenia zakazen grzybiczych z rodzaju Candida
w oparciu o oznaczanie poziomu D-/L-arabinitolu metoda GC”. W wyniku tych
prac powstalo, jako pierwsze w Swiecie, opracowanie wartosci prawidlowych
poziomow enancjomeréw D-/L-arabinitolu, markera zakazen grzybiczych
zrodzaju Candida u dzieci w wieku rozwojowym. To dalo podstawe do
wyznaczenia wartosci referencyjnych i wartosci cut-off tego biomarkera u dzieci
w wieku rozwojowym, co wraz z oceng stabilnosci probek biologicznych
umozliwilo wprowadzenie oznaczania poziomu D-/L-arabinitolu do
diagnostyki mikologicznej i zastosowanie w monitorowaniu skutecznosci terapii
przeciwgrzybiczej.

Pismiennictwo

Stradomska TJ, Mielniczuk Z. Gas chromatographic determination of D-/L-arabinitol
ratio inhealthy Polish children.] Chromatogr B (2002)(773),175-181

Stradomska TJ, Milewska-Bobula B, Bauer A, Dagbkowska M, Mielniczuk Z, Syczewska M,
Dzierzanowska D. Urinary D-arabinitol/L-arabinitol levels in infants undergoing long-
term antibiotic therapy. ] Clin Microbiol 2005 Oct; 43(10), 5351-5354.
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Stradomska TJ, Sobielarska D, Mielniczuk Z, Jagiellowicz D, Syczewska M,
DzierzanowskaD. Determination of urinary D-/L-arabinitol ratios as abiomarker for

Terapia monitorowana

W Pracowni Farmakokinetyki od konca lat 90. sukcesywnie we wspolpracy
z klinicystami IPCZD bylto wdrazane monitorowanie stezen oznaczanych lekow.
Kolejno opracowano oznaczanie mitotanu (nowotwory kory nadnerczy),
pyrimethaminy (wrodzone zakazenia toksoplazmoza), 6-thioguanniny (choroby
autoimmunologiczne jelit) oraz NTBC (terapia tyrozynemii typu I). We
wspolpracy z Klinika Niemowleca opracowano, wraz z protokolem dawkowania
leku, schemat leczenia cytomegalii u noworodkow za pomoca gancyklowiru.

Pismiennictwo

Lipka B, Milewska-Bobula B, Filipek M. Plasma concentration of pyrimethamine in
infants treated for congenital toxoplasmosis, Pediatric Research 2010: Vol. 68(Supl. 1), 439.
Pohorecka M, Wawer ZT, Filipek M, Sykut-Cegielska J, Pronicka E, Pharmacokinetics of
NTBC (nitisinone) following a single dose to 5 children with tyrosinemia type 1, Journal of
Inherited Metabolic Disease, 2008: Vol. 81(Supl. 1), 5.

Kozlowski K, Idzik M, Milewska-Bobula B, Dunin-Wasowicz D, Lyson-
Wojciechowska G. Population pharmacokinetics of gancyclovir applicated in newborns

and infants with congenital symptomatic cytomegaly. 10th Page Meeting Basel,
Switzerland, 2001.06.07-2001.06.08.

Milewska-Bobula B, Idzik M, Dunin-Wasowicz D, Marcinski P, Kassur-Siemienska B,
Bauer A, Kowalska A, Witkowska-Vogtt E, Kapusta M, Kozlowski K. Zastosowanie
gancyklowiru w leczeniu zmian w watrobie w przebiegu objawowej cytomegalii
wrodzonej. Pediatr Pol 2001; 76(2), 85-90.

Ocena przepuszczalnosci blony Sluzowej przewodu pokarmowego

W latach 2006-2010 w ramach prac prowadzonych w dwéch grantach: KBN-u
»,Ocena przepuszczalnosci btony sluzowej przewodu pokarmowego uwczesnia-
kéw z hemodynamicznie czynnym przetrwalym przewodem tetniczym (PDA)”
oraz Fundacji Nutricia ,Intestinal permeability changes in the preterm in the first
days of life. The influence of different enteral feeding schemes on mucosal barier
permeability changes” prowadzono prace nad oceng przepuszczalnoscijelitowej
u wczesniakow. W pozniejszym okresie dokonano réwniez analizy przepu-
szczalnoscijelitowej u dzieciz podejrzeniem zakazenia grzybiczego.

PisSmiennictwo

Musialik-Swietlinska E, Stradomska TJ, Brozek G, Zejda ], Goc B, Wiecek-Wtodarska D,
Marciniak S, Swietlinski J. Effect of perinatal asphyxia and patent ductus arteriosus on gut
mucosal permeability in premature babies. Arch Dis Child 2008: 93(Suppl II), A320.

Dangel T, Januszaniec A, Stradomska TJ, Murawska M, Karkowska M, Kozera K.
Diagnostyka kandydozy i przepuszczalnosci jelitowej u pacjentow Warszawskiego
Hospicjum dla Dzieci. Medycyna Paliatywna 2013; 5(2), 58-69.
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2.6. Diagnostyka immunologiczna w transplantologii i w pierwotnym
niedoborze odpornosci

Barbara Pigtosa

Poczatki Pracowni Zgodnosci Tkankowej siegaja 1979 r., gdy w ramach Zakladu
Diagnostyki Laboratoryjnej zaczeto wykonywac pierwsze badania antygenow
HLA klasy I, z wykorzystaniem testow mikrolimfocytotoksycznych i surowic
pochodzacych czesciowo ze Zrédel komercyjnych, a czgsciowo z darowizny od
Narodowego Instytutu Zdrowia (National Institute of Health) w Stanach
Zjednoczonych. Wkroétce rozpoczeto wykonywanie badan przeciwcial
antylimfocytarnych z panelem dawcow. Proby krzyzowe, poczatkowo w ramach
przygotowania pacjentow do przeszczepienia od dawcy spokrewnionego,
zaczeto wykonywac¢ w potowie lat 80. W tym samym czasie oznaczano tez
antygeny HLA klasy II za pomoca testu mikrolimfocytotoksycznego zaleznego
od dopetniacza, z uzyciem limfocytéw B izolowanych na wacie nylonowe;j.

Nowa jakos¢ w badaniach antygenéw HLA w postaci metod genetycznych
pojawila sie¢ wraz z pierwszym termocyklerem otrzymanym w darze w 1996 r. od
Fundacji na rzecz Nauki Polskiej. Poza oznaczeniami antygenéow HLA dla
pacjentow dzieciecych oczekujacych na przeszczepienie nerki technika ta zostata
wykorzystana w badaniach m.in. zwigzku antygenéw HLA z cukrzyca
ikardiomiopatig rozstrzeniowa. Obecnie badania antygenéw HLA wykonywane
sa metodami biologii molekularnej dla antygenéw HLA-A, B, C, DR, DQ, DP na
poziomie niskiej rozdzielczosci.

PiSmiennictwo
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iimmunologiczne a ryzyko zachorowania rodzenstwa dzieci chorych na cukrzyce typu 1.
Endokrynol Ped 2003; 2(4): 17-28.

Bilinska ZT, Michalak E, Pigtosa B, Grzybowski J, Skwarek M, Deptuch TW,
Kus$mierczyk-Droszcz B, Piotrowski W, Ruzylto W. Familial dilated cardiomyopathy:
evidence for clinical and immunogenetic heterogeneity. Med Sci Mon 2003; 9(5): CR219-
226.

Bilinska ZT, Pigtosa B, Kruk M, Grzybowski ], Demkow M, Michalak E, Ruzyllo W.
Czestos¢ wystepowania alleli DRB1* i DQBI1* u chorych na kardiomiopati¢ rozstrzeniowa.
Polski Merkuriusz Lekarski 2002; 13(73): 18-20.

Od poczatku programu transplantacji nerek w Centrum Zdrowia Dziecka
Pracownia aktywnie uczestniczy w przygotowaniu pacjentéw oczekujacych na
przeszczepienie nerki i watroby od strony immunologicznej. Badana jest
obecnos¢ przeciwcial antylimfocytarnych wiazacych dopelniacz w testach
limfocytotoksycznych i testach fazy stalej, obecnos¢ przeciwcial anty-HLA
wklasie IgG w testach fazy stalej oraz wykonywane sa proby krzyzowe
umozliwiajace ocene obecnosci przeciwcial antylimfocytarnych zaleznych
iniezaleznych od dopelniacza, skierowanych przeciwko antygenom zgodnosci
tkankowej potencjalnego dawcy narzadu.

Ze wzgledu na dzialania uboczne leczenie przeciwcialami mono- i poliklonal-
nymi wymaga Scistego monitorowania i dostosowania dawki do efektow
mierzonych liczbg komoérek docelowych przed kolejnym podaniem leku.
Stosowane w latach 90. w leczeniu odrzucania komoérkowego jedyne wowczas
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dostepne przeciwcialo monoklonalne OKT38 bylo zrédlem réznych powikian,
wtym skutkéw burzy cytokinowej wywolanej rozpadem limfocytéw T pod
wplywem dzialania leku. We wspolpracy z Klinika Nefrologii i Transplantacji
Nerek opracowano woéwczas schemat leczenia oparty na dawce leku
dostosowanej do liczby limfocytoéw T przed kolejng dawka. Obecnie metode te
wykorzystuje sie¢ w monitorowaniu leczenia odrzucania komoérkowego surowica
antylimfocytarng i oraz przeciwciala monoklonalnego anty-CD20, ktérego
komorka docelowa jest limfocyt B, a stosowanego nie tylko wleczeniu odrzucania
humoralnego, ale takze choréb zaleznych od produkcji autoprzeciwciat.

PiSmiennictwo
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initial dose followed by adjusted doses based on CD8 T-lymphocyte counts in pediatric
renal graft recipients. Transp Proc 1996; 28(6): 3466-3467.

Piatosa B, Grenda R, Prokurat S. Comparison of adjusted-dose vs standard-dose OKT3
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Grenda R, Jarmuzek W, Pigtosa B, Rubik J. Long-term effect of rituximab in maintaining
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transplantation — case report. Ped Transpl 2011; 15(6): e121-e125.

Jarmuzek W, Pigtosa B, Rubik J, Grenda R. Skutecznos¢ rituximabu w leczeniu nawrotu

zespolu nerczycowego po transplantacji nerki o przebiegu klinicznym zaleznym od
plazmaferezy — opis przypadku. Forum Nefrol 2009; 2(4): 241-245.

Grenda R, Jarmuzek W, Rubik J, Piatosa B, Prokurat S. Rituximab is not a ,magic drug” in
post-transplant recurrence of nephrotic syndrome. Eur ] Ped 2016; 175(9): 1133-1137.

Opracowana w Pracowni Zgodnosci Tkankowej metoda badania préby
krzyzowej analizowanej za pomoca cytometrii przeplywowej znacznie
zwiekszyla czulosé badania przeciwcial skierowanych przeciwko potencjalnemu
dawcy narzadu. Doswiadczenia w metodach diagnostycznych w zakresie oceny
immunizacji pacjentow przed przeszczepieniem znalazty swoj wymiar w postaci
rozdzialéw w monografiach.
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Fundacja Pro Pharmacia Futura 2012: 118-129. Seria: Biblioteka Diagnosty
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Pozyskany w ramach Narodowego Programu Rozwoju Medycyny Transplan-
tacyjnej aparat Luminex umozliwil rozpoczecie systematycznych badan
przeciwcial anty-HLA u biorcéw nerek przed przeszczepieniem i monitorowanie
proces6w odrzucania humoralnego po przeszczepieniu narzadéw.
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donors. Ann Transpl 2011; 16(4): 32-39.
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cumulative effect of standard triple immunosuppression on prevention of de novo donor
specific antibodies (dnDSA) production in children after kidney transplantation —
aretrospective and prospective study. Children — Basel 2021: 8:12):1162
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Kostecka E, Kurowski P. Antibody-mediated rejection in pediatric liver transplant
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Podarowanie w 2001 r. przez Fundacje Wielkiej Orkiestry Swiatecznej Pomocy
pierwszego czterokolorowego, a pdzniej osmiokolorowego cytometru
przeplywowego rozpoczelo nowa epoke w dziatalnosci Pracowni. We wspolpracy
z Klinikag Immunologii rozpoczeto badania subpopulacji limfocytow u dzieci
zpodejrzeniem pierwotnego niedoboru odpornosci. Nowoczesna technika
umozliwila wykonywanie badan w bardzo malych prébkach krwi, co ma
szczegolne znaczenie dla matych pacjentéw, u ktérych pobranie wigkszej ilosci
krwi czesto jest niemozliwe. Opracowane zostaly standardy wykonywania badan
i wartosci referencyjne dla grup wiekowych w réznych populacjach limfocytow.
Dzigki temu stalo sie mozliwe badanie skutkow zaburzen rozwojowych
limfocytow T i B. Opracowano tez wiele nowych metod badawczych
pozwalajacych na znaczne rozszerzenie mozliwosci diagnostycznych
w pierwotnych, ale takze wtérnych niedoborach odpornosci.
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Wakulinska A, Gregorek H. T lymphocytes in patients with Nijmegen Breakage
Syndrome demonstrate features of exhaustion and senescence in flow cytometric
evaluation of maturation pathway. Frontiers Immunol 2020; 11:1819.

Dzigki opracowanym wartosciom referencyjnym i szerokiemu spektrum
dostepnych badan Pracownia Zgodnosci Tkankowej jest obecnie wiodaca
placowka w Polsce w zakresie diagnostyki cytometrycznej pierwotnych
niedoboréw odpornosci. Wobec braku na rynku dostepnych testow
komercyjnych metody badawcze opracowane w Pracowni Zgodnosci Tkankowej
wykorzystywane sa zaréwno w diagnostyce, jak i opracowaniach naukowych.
Obecnie w Pracowni znajduja sie dwa cytometry — 8-110- kolorowy, abadania dla
celow diagnostycznych wykonywane sg zaréwno na potrzeby pacjentéw IPCZD,
jakiosrodkow zewnetrznych.

Doswiadczenia w zakresie immunologii transplantacyjnej oraz diagnostyce
pierwotnych niedoboréw odpornosci pozyskane w Pracowni Zgodnosci
Tkankowej IPCZD wykorzystywane sa w postaci wykladow na kursach
organizowanych przez Centrum Medycznego Szkolenia Podyplomowego,
atakze stazy dla diagnostow laboratoryjnych i lekarzy w trakcie szkolenia
specjalizacyjnego.

Aktualna lista dostepnych badan, wzory skierowan oraz procedury pobrania
itransportu materialu do badan diagnostycznych wykonywanych w Pracowni
Zgodnosci Tkankowej IPCZD dostepne sa na stronie internetowej IPCZD
www.czd.pl wzakladce Dzialalnos¢ Kliniczna — Pracownie, pod adresem:

www.czd.pl/strony/dzialalnosc-kliniczna/pracownie/pracownia-zgodnosci-
tkankowe;j.

Pracownia Zgodnosci Tkankowej funkcjonuje réwniez dzigki nastepujacym
Darczyncom:

« National Institute of Health (Stany Zjednoczone)

» Fundacji narzecz Nauki Polskiej

+ Wielkiej Orkiestrze Swigtecznej Pomocy

» Ministerstwu Zdrowia — w ramach Narodowego Programu Rozwoju
Medycyny Transplantacyjne;j

» Fundacji Towarzystwo Przyjaciél Centrum Zdrowia Dziecka
im. drn. med. Jolanty Chmielik
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2.7. Pracownia Biologii Molekularnej Zakladu Mikrobiologii i Immunologii
Klinicznej

BeataKasztelewicz, Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat

Kompleksowa diagnostyka molekularna zakazen ukladowych

Od 2019 r. w Pracowni rozpoczeto wdrazanie narzedzi diagnostycznych
wykorzystujacych technologie multipleks real-time PCR w celu jednoczasowego
wykrywania kwaséw nukleinowych wiecej niz jednego patogenu w prébce
materiatu klinicznego. Poczatkowo wdrozono panel 11 wiruséw, ktory byt
wykorzystywany jako pomoc w diagnostyce zakazen ludzkim adenowirusem,
ludzkim wirusem cytomegalii, wirusem Epsteina-Barr, wirusem opryszczki
zwyklej 1 i 2, wirusem ospy wietrznej i pélpasca, enterowirusem, ludzkim
parechowirusem, ludzkim wirusem opryszczki 6 i 7 oraz ludzkim parwowirusem
BI9.

W kolejnym roku wdrozono panel oddechowy, ktéry istotnie usprawnil proces
diagnostyczny i terapeutyczny zakazen gérnych i dolnych drég oddechowych.
Panel oddechowy w swoim spektrum pokrywa 33 patogeny i jest pomocny
wrozpoznawaniu zakazen ukladu oddechowego wywolanych: wirusem grypy
typu A (IAV), wirusem grypy typu A podtypu HINI pochodzenia swinskiego (IAV
[HIN1] swl), wirusem grypy typu B (IVB), wirusem grypy typu C (ICV), ludzkim
rinowirusem (HRV), ludzkimi koronarowirusami (HCoV), 229E, NL63, HKU1
i OC43, ludzkimi wirusami grypy rzekomej (HPIV) typu od 1 do 4, ludzkimi
metapneumowirusami (HMPV) typu A i B, bokawirusami czlowieka (HBoV),
Mycoplasma pneumoniae, ludzkimi wirusami syncytium nablonka oddechowego
(HRSV) typu A i B, ludzkimi parechowirusami (HPeV), enterowirusami (EV),
ludzkim adenowirusem (HAdV), Staphylococcus aureus, Chlamydophila pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae (w tym typ b), Klebsiella
pneumoniae, Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis, Pneumocystis jirovecii,
Bordetellaspp., Salmonella spp.

Kolejnym etapem na drodze do poprawy mozliwosci diagnostyki zakazen
uktadowych, bylo wdrozenie w maju 2022 r. dwoch paneli diagnostycznych,
tj. panelu gastroenterologicznego oraz panelu neurologicznego, ktére umoz-
liwity szybka (czas oczekiwania na wynik <2 godzin) i kompleksowa diagnostyke,
odpowiednio zakazen i zarazen przewodu pokarmowego oraz neuroinfekcji.
Panel gastroeneterologiczny pozwala na wykrycie 22 patogendw, w tym bakterii:
Campylobacter sp. (C. jejuni/C. coli/C. upsaliensis); Clostridioides difficile toksyna A/B;
Plesiomonas shigelloides; Salmonella sp.; Vibrio sp. (V. parahaemolyticus/V. vulnificus/V.
cholerae), tacznie z dokladnym identyfikowaniem Vibrio cholerae; Yersinia
enterocolitica, szczepy adherentne E.coli (EAEC); szczepy enteropatogenne E.coli
(EPEC); szczepy enterotoksyczne E.coli (ETEC) toksyny [t/st; szczepy
werotoksyczne E.coli (STEC) stx1/stx2 (lacznie z dokladnym identyfikowaniem
serogrupy E.coli O157); Shigella sp./szczepy enteroinwazyjne E.coli (EIEC);
wirusow: Adenowirus F40/41; Astrowirus, Norowirus GI/GII, Rotawirus A,
Sapowirus (genogrupa I, II, IV i V); pasozytow: Cryptosporidium sp.; Cyclospora
cayetanensis; Entamoeba histolytica; Giardia lamblia.

Z kolei panel neurologiczny w swoim spektrum zawiera 14 patogenéw, w tym
bakterie: Escherichia coli (serotyp K1), Haemophilus influenzae, Listeria
monocytogenes, Neisseria meningitidis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
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pneumoniae, wirusy: CMV, Enterowirusy, herpes simplex virus 1 (HSV-1), herpes
simplex virus 2 (HSV-2), ludzki herpeswirus 6 (HHV-6), ludzki parechowirus
(HPeV), Varicella zoster virus (VZV), grzyby drozdzopodobne: Cryptococcus
neoformans/gattii.

Diagnostyka cytomegalii wrodzonej, w tym badanie DBS — oznaczenie CMV
DNA

W 2020 roku w Pracowni Biologii Molekularnej opracowano, a nastepnie
wdrozono do rutynowej diagnostyki, unikatowe w skali kraju badanie -
wykrywanie CMV DNA w suchej kropli krwi (ang. dried blood spot; DBS)
noworodka.

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami towarzystw naukowych podstawa
rozpoznania wrodzonego zakazenia CMV jest badanie krwi lub moczu met. PCR
w pierwszych 21 dniach zycia. U pacjentéw z podejrzeniem wrodzonego CMV
przyjmowanych do Kliniki Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii
Noworodka, ktéorzy nie mieli wykonanego badania w kierunku CMV
wpierwszych 21 dniach zycia, jedyna szansa na jednoznaczne potwierdzenie
rozpoznania jest retrospektywne wykrycie CMV DNA w krwi noworodka,
pobranej w 2—-38 dobie zycia na bibul¢ przesiewowa. Wykrycie CMV DNA po 21.
dniu zycia nie pozwala na jednoznaczne ustalenie momentu zakazenia
(wrodzone, okoloporodowe, nabyte). R6znicowanie miedzy zakazeniem
wrodzonym i okotoporodowym/nabytym po porodzie jest istotne z uwagi na
rokowanie i determinuje dalsze postgpowanie diagnostyczno-terapeutyczne.
W przypadku rozpoznania zakazenia wrodzonego CMV konieczne jest
rozszerzenie diagnostyki w celu oceny zaawansowania choroby i ustalenia
wskazan do leczenia przeciwwirusowego (udowodniono, ze leczenie GCV
zmniejsza odsetek uszkodzenia stuchu oraz poprawia rozwoj psychoruchowy
unoworodkow z zakazeniem przebiegajacym z zajeciem OUN).

Kompleksowa diagnostyka inwazyjnych zakazen grzybiczych

Z uwagi na wzrost liczby wykonywanych procedur transplantacji narzadow
unaczynionych oraz komorek krwiotwoérczych i zwigzany z tym istotny wzrost
liczby pacjentow z wysokim ryzykiem wystapienia inwazyjnych zakazen
grzybiczych (IZG), konieczne stalo si¢ wdrozenie do rutynowej diagnostyki,
nowych, czulszych metod wykrywaniai monitorowania zakazen grzybiczych.

‘W 2021 r. Pracownia Biologii Molekularnej jako jeden z nielicznych osrodkow
wkraju wdrozyla do rutynowej diagnostyki IZG oznaczenie — 1,3-beta-D-
glukanu (BDG) w surowicy krwi. BDG jest B-D-glukopiranozylowym
polisacharydem sSciany komoérkowej wystepujacym u wigkszosci patogennych
gatunkow grzybow, z wyjatkiem Mucorales i Cryptococcus spp. — marker typu
panfungal. Oznaczenie BDG, to obok wykonywanych w Pracowni oznaczen
galaktomannanu (w surowicy i poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych) oraz
badan molekularnych wykrywajacych kwasy nukleinowe grzyboéw z rodzaju
Aspergillus sp., Candida (w tym C. albicans, C. krusei, C. parapsilosis, C. glabrata
1 C. tropicalis) w takich materialach, jak: krew, popluczyny oskrzelowo-
pecherzykowe i/lub plyn moézgowo-rdzeniowy, stanowi pomocne narzedzie
w diagnostyce inwazyjnych zakazen o tej etiologii.
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Diagnostykaimonitorowanie zakazen wirusowych w transplantologii

Jednym z najgrozniejszych powiklan u pacjentéow po przeszczepieniu narzadow
jest poprzeszczepowa choroba limfoproliferacyjna (PTLD, post-transplant
lymphoproliferative disease). PTLD sa proliferacjami limfoidalnymi lub
chioniakami rozwijajacymi si¢ w wyniku immunosupresji u biorcow
przeszczepow. Wirus Epsteina-Barr (EBV) odpowiada za ok. 80% przypadkow
PTLD. Czestos¢ wystepowania PTLD jest wyzsza u dzieci niz u dorostych. Uwaza
sie, ze wyzsza czesto§¢ PTLD u dzieci jest wynikiem czestych zakazen
pierwotnych EBV w tej grupie pacjentéw. Poniewaz rokowanie zalezy od stopnia
zaawansowania, stad tez wczesne rozpoznanie PTLD ma kluczowe znaczenie.
Wprowadzenie na szeroka skale w transplantologii ilosciowego monitorowania
wiremii EBV przyczynito si¢ do spadku czestosci PTLD (szczeg6lnie u dzieci
najmlodszych), dzigki mozliwosci identyfikacji zagrozenia pacjenta jeszcze
przed rozwojem choroby, umozliwiajac wczesng interwencje terapeutycznag.

Od 2004 r. Pracownia wprowadzila ilosciowe oznaczenie EBV DNA, poczatkowo
wobec braku na rynku dostepnych testow komercyjnych w tym celu
wykorzystywano metode home-made. Z powodu braku zdefiniowanych wartosci
cutt-off, powyzej ktorych nalezaloby podejrzewa¢ PTLD/rozpoczac terapie
wyprzedzajaca, oraz braku konsensusu dotyczacego materialu klinicznego
optymalnego dla monitorowania wiremii EBV (limfocyty krwi obwodowej, krew
pelna, osocze), we wspolpracy z Klinikg Chirurgii Dziecigcej i Transplantacji
Narzadéw IPCZD na przestrzeni lat zrealizowano zadania, ktoére polegaly na
opracowaniu optymalnego algorytmu diagnostyczno-terapeutycznego, w tym
doborze materialu klinicznego najkorzystniejszego do monitorowania
przebiegu zakazenia EBViodpowiedzinaleczenie przeciwwirusowe.

0d 2009 r.w Pracowni Biologii Molekularnejwdrozono oznaczenia BKVDNAwe
krwiimoczu, na potrzeby Kliniki Nefrologii, Transplantacji Nerek i Nadcisnienia
Tetniczego IPCZD. U biorcéow nerki zakazenie BKV moze prowadzi¢ do
srédmiazszowego zapalenia nerki przeszczepionej , tzw. nefropatii zwigzanej
z zakazeniem BKV (BKVAN). Ilosciowa ocena BKV DNA w moczu i krwi pozwala
zdiagnozowac zakazenie na wczesnych etapach. Z obserwacji klinicznych
wynika, ze wiruria poprzedza o ok. 4-7 tygodni wiremi¢ BKV. U pacjentow po
przeszczepieniu nerki z wysokim poziomem BKV DNA w moczu (107 kopii/mL)
czesciej dochodzi do rozwoju wiremii. Utrzymujace si¢ wysokie poziomy
wiremii (210 000 kopii/mL) poprzedzaja rozwoj BKVAN. Poza diagnostyka
zakazen BKV ilosciowe oznaczenie BKV DNA rutynowo wykorzystywane jest
w monitorowaniu leczenia przeciwwirusowego.

Dzialalno$¢ naukowa

W pracowni Biologii Molekularnej od ponad dekady prowadzone sa badania
zwykorzystaniem metod molekularnych (w tym m.in. analizy ekspresji genéw,
analiz polimorfizméw pojedynczego nukleotydu-SNP), ktére koncentruja si¢ na
zagadnieniach zwiazanych z interakcja wirus—gospodarz, w szczegolnosci
poszukiwaniu biomarkeréw prognostycznych przebiegu zakazen wirusem
Epsteina-Barr, wirusem cytomegalii u pacjentéow pediatrycznych po przeszcze-
pieniach narzagdowych lub zwrodzonyminiedoborami odpornosci.

We wspolpracy poczatkowo z Klinika Niemowleca IPCZD, nastepnie z Klinika
Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka IPCZD oraz
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jednostkami zewnetrznymi, tj. Instytutem Biologii Medycznej Polskiej Akademii
Nauk w Lodzi, Klinika Perinatologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi oraz
Instytutem Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi, prowadzono badania
w zakresie mechanizmoéw molekularnych zakazen wrodzonych i postnatalnych
ludzkim wirusem cytomegalii (HCMYV). Badania te pozwolity m.in. na okreslenie
rozkladu genotypow wirusa w zakazeniach wrodzonych i postnatalnych HCMV,
zbadanie wptywu polimorfizméw w genach kodujacych glikoproteiny ostonki na
patogennosc oraz identyfikacje czynnikéw odpowiedzi wrodzonej ma zakazenie
HCMYV, wlaczajac w to polimorfizm TLR, ekspresje i produkcje wybranych
cytokinireceptorow rozpoznajacych wzorce PRR.
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3. TRANSPLANTOLOGIA

Ryszard Grenda, Piotr Kalicinski, Joanna Pawtowska, Piotr Gastot

Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” (IPCZD) jest jedynym osrodkiem
transplantacyjnym narzadow jamy brzusznej u dzieci w kraju i jednym z lideréw
transplantacji narzadowej w calej Europie. Liczba wykonanych transplantacji
nerki (>1080) oraz transplantacji watroby (>850), szybkos¢ kwalifikacji,
dostepnosc¢ procedur i krotki czas oczekiwania na transplantacje dzieki
stosowaniu réznych metod pozyskiwania i przeszczepiania nerki lub watroby (od
zmartych dawcéow, od zywych dawcow, tzw. przeszczepienia wariantowe watroby
- zredukowane, dzielone dla dwoéch biorcow (split), czy przeszczepienia
wielonarzadowe stanowig o wysokiej jakosci osrodka i jego postrzeganiu za
granica jako osrodka referencyjnego. Swiadczy o tym m.in. przynaleznosé do
Europejskiej Sieci Referencyjnej TransplantChild oraz licznych organizacji
irejestrow miedzynarodowych (CERTAIN, ELTRiin.).

3.1. Program transplantacjinerek

Poczatki programu transplantacji nerek w Instytucie ,,Pomnik-Centrum Zdrowia
Dziecka” (IPCZD) siegaja 1984 r., kiedy wykonano tu pierwszy zabieg
przeszczepienia u dziecka nerki pobranej od zmartego dawcy. Program rozwijat
sie stopniowo i dynamicznie w kolejnych latach, czego efektem jest sumaryczna
liczba 1080 transplantacji nerek wykonanych do potowy roku 2022. Na
przestrzeni 38 lat z poczatkujacego osrodka IPCZD przeksztalcil sie w jedno
z czotowych centréw transplantologii dziecigcej w Europie i na §wiecie. Program
realizuja wspolnie Klinika Nefrologii, Transplantacji Nerek i Nadcisnienia
Tetniczego oraz Klinika Chirurgii i Transplantacji Narzadéw. Rozwinigto
nowoczesne metody technik chirurgicznych, w tym m.in. w zakresie
przeszczepiania nerek u biorcow z calkowicie dysfunkcyjnym pecherzem
moczowym oraz przeszczepiania nerek zywych dawcoéw przy znacznej
dysproporcji masy ciala miedzy dawcg i biorca. Stopniowo i systematycznie
wprowadzano najnowoczesniejsze (wspolczesne dla kazdej kolejnej ery
w transplantologii) schematy immunosupresji, tak podstawowej, jak
i biologicznej, dobieranej indywidualnie do stratyfikowanego ryzyka
immunologicznego oraz do (czestych u dzieci) przypadkéw nawrotu
podstawowej choroby nerek o podiozu immunologicznym (jak okreslone
glomerulopatie) i genetycznym (jak mikroangiopatie zakrzepowe). Wdrozono
zgodne ze §wiatowymi wytycznymi protokoly profilaktyki oportunistycznych
zakazen wirusowych oraz prospektywne monitorowanie wytwarzanych de novo
swoistych przeciwcial anty-HLA (ang. Donor Specific Antibodies; DSA).
Wprowadzono systemy wykrywania i leczenia schorzen towarzyszacych u dzieci
po transplantacji nerki. Wszystkie te dzialania, wdrazane systematycznie, byly
podstawa osiagania poréwnywalnych ze Swiatowymi wynikami wskaznikow
przezywalnosci czynnosci przeszczepu (grafi survival) oraz pacjenta (patient
survival) w perspektywie wielu lat.

IPCZD jest jedynym akredytowanym w Polsce pediatrycznym osrodkiem
transplantacyjnym oraz jednym osrodkiem kwalifikujacym nowych biorcow do
transplantacji (jako Regionalny Osrodek Kwalifikacyjny; ROK).
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Dzialalnos¢ kliniczna byla podstawa do prowadzenia wielu badan naukowych
w zakresie transplantologii oraz dydaktyki w tym zakresie w obszarze krajowym
i miedzynarodowym. Czes¢ badan mialo charakter jednoosrodkowy, a czesé
miedzynarodowy, w ramach wspoélpracy opartej na wspoélnych projektach,
badaniach klinicznych oraz w ramach platformy europejskiej CERTAIN, laczacej
aktywnos¢ kilkudziesieciu osrodkéw transplantologii dzieciecej z kilkunastu
krajow.

Glowne kierunki badan naukowych IPCZD zakresu transplantologii (czes¢
nefrologiczna)

Immunosupresja

1. Opracowanie, wdrozenie i upowszechnienie (globalne) schematu immuno-
supresji bezsteroidowej (wycofanie steroidow <5 doby po transplantacji przy
indukcji blokujacej), na podstawie wynikéow randomizowanego miedzynaro-
dowego badania o akronimie TWIST.

PiSmiennictwo

Grenda R, Watson A, Trompeter R, Tonshoff B, Jaray |, Fitzpatrick M, Murer L, Vondrak K,
Maxwell H, Van Damme-Lombaerts R, Loirat C, Mor E, Cochat P, Milford DV, Brown M.
Webb NJAA randomized trial to assess the impact of early steroid withdrawal on growth in
pediatric renal transplantation: the TWIST study. Am J Transplant 2010; 10(4): 828-836.
Webb NJ, Douglas SE, Rajai A, Roberts SA, Grenda R, Marks SD, Watson AR, Fitzpatrick M,
Vondrak K, Maxwell H, Jaray ], Van Damme-Lombaerts R, Milford DV, Godefroid N,
Cochat P, Ognjanovic M, Murer L, McCulloch M, Ténshoff B, Corticosteroid-free Kidney
Transplantation Improves Growth: 2-Year Follow-up of the TWIST Randomized
Controlled Trial. Transplantation 2015; 99(6): 1178-85.

Grenda R. Steroid withdrawal in renal transplantation. Pediatr Nephrol 2013; 28(11): 2107-
2112.

Grenda R, Webb NJ. Steroid minimization in pediatric renal transplantation: Early
withdrawal or avoidance? Pediatr Transplant 2010; 14(8): 961-967.

2.0pracowanie zasad stosowania indukgji blokujacej u chorych umiarkowanego
ryzykaimmunologicznego.

Pismiennictwo

Grenda R, Watson A, Vondrak K, Webb NJ, Beattie ], Fitzpatrick M, Saleem MA,
Trompeter R, Milford DV, Moghal NE, Hughes D, Perner F, Friman S, Van Damme-
Lombaerts R, Janssen F. A prospective, randomized, multicenter trial of tacrolimus-based

therapy with or without basiliximab in pediatric renal transplantation. Am J Transplant
2006;6(7):1666-1672.

3. Analiza czynnikow ryzyka i opracowanie algorytmu postepowania w natych-
miastowym nawrocie zespolunerczycowego po transplantacji.

PiSmiennictwo

Van Stralen K]J, Verrina E, Belingheri M, Dudley ], Dusek J, Grenda R, Macher MA,
Puretic Z, Rubik J, Rudaitis S, Rudin C, Schaefer F, Jager K], ESPN/ERA-EDTA Registry.
Impact of graftloss among kidney diseases with a high risk of post-transplant recurrence in
the paediatric population. Nephrol Dial Transplant 2013; 28(4): 1031-1038.
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Runowski D, Prokurat S, Rubik J, Grenda R. Therapeutic Plasma Exchange in Pediatric
Renal Transplantation Experience of One Decade and 389 Sessions. Transplant Proc 2018;
50(10): 3483-3486.

Weber LT, Tonshoff B, Grenda R, Bouts A, Topaloglu R, Giilhan B, Printza N, Awan A,
Battelino N, Ehren R, Hoyer PF, Novljan G, Marks SD, Oh ], Prytula A, Seeman T,
Sweeney C, Dello Strologo L. Pape LClinical practice recommendations for recurrence of
focal and segmental glomerulosclerosis/steroid-resistant nephrotic syndrome. Pediatr
Transplant 2021; 25(3): e13955.

4. Randomizowane poréwnanie efektywnosci leczenia cyklosporyna A i takro-
limusu po transplantacji nerki (z przedtuzona obserwacja).

Pismiennictwo

Trompeter R, Filler G, Webb NJ, Watson AR, Milford DV, Tyden G, Grenda R, Janda ],
Hughes D, Ehrich JH, Klare B, Zacchello G, Bjorn Brekke I, McGraw M, Perner F, Ghio L,
Balzar E, Friman S, Gusmano R, Stolpe J. Randomized trial of tacrolimus versus
cyclosporin microemulsion in renal transplantation. Pediatr Nephrol 2002; 17(3): 14-20.

Filler G, Trompeter R, Webb NJ, Watson AR, Milford DV, Tyden G, Grenda R, Janda J,
Hughes D, Offner G, Klare B, Zacchello G, Brekke IB, McGraw M, Perner F, Ghio L,
Balzar E, Friman S, Gusmano R, Stolpe J. One-year glomerular filtration rate predicts graft
survival in pediatric renal recipients: a randomized trial of tacrolimus vs cyclosporine
microemulsion. Transplant Proc 2002; 34(5): 1935-1938.

Filler G, Webb NJ, Milford DV, Watson AR, Gellermann J, Tyden G, Grenda R, Vondrak K,
Hughes D, Offner G, Griebel M, Brekke IB, McGraw M, Balzar E, Friman S, Trompeter R.
Four-year data after pediatric renal transplantation: a randomized trial of tacrolimus vs.
cyclosporin microemulsion. Pediatr Transplant 2005; 9(4): 498-503.

5.Analiza podloza genetycznego efektywnosci i toksycznosci immunosupresji po
transplantacji nerkiu dzieci

Pismiennictwo

Grenda R, Prokurat S, Ciechanowicz A, Pigtosa B, Kalicinski P. Evaluation of the genetic
background of standard-immunosuppressant-related toxicity in a cohort of 200

paediatric renal allograft recipients — a retrospective study. Ann Transplant 2009; 14(3): 18-
24.

6. Ocena czestosci wystepowania czynnikéw ryzyka oraz optymalizacji
immunosupresji w zakresie zapobiegania powstawania przeciwcial anty-HLA
(DSA).

PiSmiennictwo

Billing H, Sander A, Stisal C, Ovens ], Feneberg R, Hocker B, Vondrak K, Grenda R, Friman
S, Milford DV, Lucan M, Opelz G. Tonshoff BSoluble CD30 and ELISA-detected human
leukocyte antigen antibodies for the prediction of acute rejection in pediatric renal
transplant recipients. Transpl Int 2013; 26(3): 331-338.

Urzykowska U, Piatosa B, Grycuk U, Kowalewski G, Kulaga Z, Grenda R. Evaluation of
Cumulative Effect of Standard Triple Immunosuppression on Prevention of De Novo
Donor Specific Antibodies (dnDSA) Production in Children after Kidney Transplantation-
ARetrospective and Prospective Study. Children (Basel) 2021; 8(12): 1162.

Piatosa B, Grenda R, Rubik J, Prokurat S. The significance of anti-HLA antibody presence
in children who lost the transplanted kidney due to vascular thrombosis. Transplant Proc
2002; 34(2): 589-90.
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7. Ocena farmakokinetyki, bezpieczenstwa i skutecznosci wspoétczesnych form
galenicznych leku takrolimus (o przedluzonym uwalnianiu) u dzieci po
transplantacji nerki.

PisSmiennictwo

Vondrak K, Parisi F, Dhawan A, Grenda R, Webb NJA, Marks SD, Debray D, Holt RCL,
Lachaux A, Kelly D, Kazeem G, Undre N. Efficacy and safety of tacrolimus in de novo
pediatric transplant recipients randomized to receive immediate — or prolonged — release
tacrolimus. Clin Transplant 2019; 33(10): e13698.

Vondrak K, Dhawan A, Parisi F, Grenda R, Debray D, Marks SD, Webb NJA, Lachaux A,
Kazeem G, Undre N, Comparative pharmacokinetics of tacrolimus in de novo pediatric

transplant recipients randomized to receive immediate — or prolonged - release
tacrolimus, Pediatr Transplant 2018; 22(8): €13289.

Rubik J, Debray D, Iserin F, Vondrak K, Sellier-Leclerc AL, Kelly D, Czubkowski P,
Webb NJA, Riva S, D’Antiga L, Marks SD, Rivet C, Ténshoff B, Kazeem G, Undre N.
Comparative pharmacokinetics of tacrolimus in stable pediatric allograft recipients

converted from immediate-release tacrolimus to prolonged-release tacrolimus
formulation. Pediatr Transplant 2019 Jun; 23(4): e13391.

8. Ocena odrebnych metod zapobiegania zaburzeniom mineralizacji koséca
udzieci po transplantacji nerki na r6znych schematach immunosupresji.

Pismiennictwo

Grenda R, Karczmarewicz E, Rubik J, Matusik H, Pludowski P, Kiliszek M, Piskorski J.
Bone mineral disease in children after renal transplantation in steroid-free and steroid-
treated patients - a prospective study. Pediatr Transplant 2011; 15(2): 205-13.

9. Analiza wplywu immunosupresji na stan zdrowia jamy ustnej u biorcéow
przeszczepu nerki

Pismiennictwo

Olczak-Kowalczyk D, Gazdowski D, Pawlowska J, Grenda R. The status of dental and jaw
bones in children and adolescents after kidney and liver transplantationAnn Transplant
2012;17(4): 72-81.

Olczak-Kowalczyk D, Pawlowska J, Cukrowska B, Kluge P, Witkowska-Vogtt E,
Dzierzanowska-Fangrat K, Wrzesniewska D, Smirska E, Grenda R. Local presence of

cytomegalovirus and Candida species vs oral lesions in liver and kidney transplant
recipients. Ann Transplant 2008; 13(4): 28-33.

10. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa réznych sposobéw dawkowania OKT3
wleczeniu naczyniowego odrzucania nerki u dzieci

PiSmiennictwo

Piatosa B, Grenda R, Prokurat S. Prevention of the OKTS3 first-dose syndrome by reduced
initial dose followed by adjusted doses based on CD3 T-lymphocyte counts in pediatric
renal graft recipients. Transplant Proc 1996; 28(6): 3466-4367.

Piatosa B, Grenda R, Prokurat S. Comparison of adjusted-dose vs standard-dose OKT38
therapy of acute rejection in pediatric kidney transplant recipients. Transplant Proc 1993;
25(4): 2572-2573.
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Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci transplantacji nerki w ré6znych
subpopulacjach biorcow dzieciecych

1. Analiza wplywu transplantacji nerki na dynamike mocznicowej patologii
naczyn tetniczych.

Pismiennictwo
Litwin M, Wiihl E, Jourdan C, Trelewicz J, Niemirska A, Fahr K, Jobs K, Grenda R, Wawer
ZT, Rajszys P, Troger J, Mehls O, Schaefer F. Altered morphologic properties of large

arteries in children with chronic renal failure and after renal transplantation.
JAm Soc Nephrol 2005;16(5): 1494-500.

2. Analiza czynnikow wplywajacych na wyniki transplantacji nerek u dzieci o ma-
sie ciala<10 kg.

Pismiennictwo

Weitz M, Laube GF, Schmidt M, Krupka K, Murer L, Muller D, Hoppe B, Buscher A, Konig]J,
Pohl M, Jungraithmayr T, Thiel F, Billing H, Grenda R, Rubik J, Kaabak MM, Yalcinkaya F,
Topaloglu R, Webb N, Dello Strologo L, Pape L, Nadalin S, Tonshoff B.

Outcome of renal transplantation in small infants: a match-controlled analysis. Pediatr
Nephrol 2018; 83(6): 1057-1068.

8. Analiza czynnikéw ryzyka rozwoju nadcisnienia tetniczego po transplantacji
nerki.

PisSmiennictwo

Sugianto RI, Schmidt BMW, Memaran N, Duzova A, Topaloglu R, Seeman T, Konig S,
Dello Strologo L, Murer L, Oz¢akar ZB, Bald M, Shenoy M, Buescher A, Hoyer PF, Pohl M,
Billing H, Oh J, Staude H, Pohl M, Genc G, Klaus G, Alparslan C, Grenda R, Rubik J, Krupka
K, Tonshoff B, Wiithl E, Melk A. Sex and age as determinants for high blood pressure in

pediatric renal transplant recipients: a longitudinal analysis of the CERTAIN Registry.
Pediatr Nephrol 2020; 35(3): 415-426.

4. Analiza wplywu réznych (w poszczegélnych krajach europejskich) systemow
kwalifikacji i alokacji narzadow na dostepnos¢ i wyniki transplantacji nerki
udzieci.

Pismiennictwo

Bonthuis M, Cuperus L, Chesnaye NC, Akman S, Melgar AA, Baiko S, Bouts AH, Boyer O,
Dimitrova K, Carmo CD, Grenda R, Heaf ], Jahnukainen T, Jankauskiene A, Kaltenegger L,
Kostic M, Marks SD, Mitsioni A, Novljan G, Palsson R, Parvex P, Podracka L, Bjerre A,
Seeman T, Slavicek ], Szabo T, Ténshoff B, Torres DD, Van Hoeck K], Ladfors SW,
Harambat ], Groothoff JW, Jager KJ. Results in the ESPN/ERA-EDTA Registry suggest
disparities in access to kidney transplantation but little variation in graft survival of
children across Europe. Kidney Int 2020; 98(2): 464-475.

Harambat ], van Stralen KJ, Schaefer F, Grenda R, Jankauskiene A, KosticA, Macher M,
Maxwell H, Puretic Z, A, Rubik ], Sgrensen S, Toots U, Topaloglu R, Ténshoff B, VerrinaE,
Jager K. Disparities in policies, practices and rates of pediatric kidney transplantation in
Europe. Am ] Transplant 2013; 13(8): 2066-2074.
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5. Analiza efektywnosci profilaktyki gancyklowirem po transplantacji nerki.
PiSmiennictwo

Prokurat S, Drabik E, Grenda R, Vogt E. Ganciclovir in cytomegalovirus prophylaxis in
high-risk pediatric renal transplant recipients. Transplant Proc 1993; 25(4): 2577-2578.

Mucha K, Foroncewicz B, Debska-Slizien A, Durlik M, Grenda R, Horban A, Fiedor P,
Krajewska M, Kwiatkowski A, LerutJ, Matyszko J, Malyszko J, Przybylowski P, Zieniewicz K,
Ciszek M, Kaminska D, Kosieradzki M, Perkowska-Ptasinska A, CzerniawskaJ, Deborska D,
Kwiecinski R, Kwapisz M, Moszczuk B, Iesari S, Paczek L. Viruses in transplantology. Pol
Arch Intern Med 2019; 8;129(3):1-36.

6. Analiza efektywnosci leczenia limfoproliferacji potransplantacyjnej u dzieci
po transplantacji nerkiiwatroby orazjej monitorowania.

Pismiennictwo
Dembowska-Baginska B, Wakulinska A, Daniluk I, Teisseyre J, Jankowska I,
Czubkowski P, Grenda R, Jarmuzek W, Grajkowska W, Maldyk J, Kalicinski P. Non-

Hodgkin lymphoma after liver and kidney transplantation in children. Experience from
one center. Adv Clin Exp Med 2020; 29(2):197-202.

Grenda R. Non-Hodgkin lymphoma after pediatric kidney transplantation, Pediatr
Nephrol 2022; 37(8): 1759-1773.

Kasztelewicz B, Jankowska I, Pawlowska ], Teisseyre J, Grenda R, Pronicki M,
Dzierzanowska-Fangrat K. Epstein-Barr virus DNA load in peripheral blood mononuclear
cells and whole blood from pediatric transplant recipients. Transpl Infect Dis 2011; 13(5):
471-9.

Analiza technik chirurgicznych stosowanych w przypadkach utrwalonych
patologii naczyniowych oraz dysfunkcji pecherza moczowego u biorcy

Pismiennictwo

Broniszczak D, Ismail H, Nachulewicz P, Szymczak M, Drewniak T, Markiewicz-
Kijewska M, Kowalski A, Jobs K, Smirska E, Rubik J, Skobejko-Wlodarska L, Gastol P,
Mikotajczyk A, Kalicinski P. Kidney transplantation in children with bladder augmentation
orileal conduit diversion. Eur ] Pediatr Surg 2010; 20(1): 5-10.

Szymczak M, Kalicinski P, Rubik J, Broniszczak D, Kowalewski G, Stefanowicz M, Kowalski
A, Ciopinski M, Grenda R. Kidney Transplantation in Children with Thrombosed Inferior
Caval Vein — Atypical Vascular Anastomoses. Ann Transplant 2019; 24: 25-29.

Ismail H, Kalicinski P, Drewniak T, Smirska E, Kaminski A, Prokurat A, Grenda R,
Szymczak M, Chrupek M, Markiewicz M. Primary vascular thrombosis after renal
transplantation in children. Pediatr Transplant 1997; 1(1): 43-7.

Patry C, Hocker B, Dello Strologo L, Baumann L, Grenda R, Peruzzi L, Oh J, Pape L, Weber
LT, Weitz M, Awan A, Carraro A, Zirngibl M, Hansen M, Miiller D, Bald M, Pecqueux C,
Krupka K, Fichtner A, Tonshoff B, Nyarangi-Dix J. Timing of reconstruction of the lower
urinary tract in pediatric kidney transplant recipients: A CERTAIN multicenter analysis of
current practice. Pediatr Transplant 2022; 11: e14328.

Wprowadzenie i rozwdj programu transplantacji nerek u dzieci nie byloby
mozliwe bez wspoélpracy specjalistow z réznych dziedzin medycyny
pediatrycznej, w tym urologow dzieciecych. Uczestnicza oni w procesie
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kwalifikowania pacjentow do przeszczepu, a nastgpnie w prowadzeniu
odpowiedniego postgpowania przed i po transplantacji wykonanej u dziecka
z patologia drég moczowych. Doswiadczenia Kliniki Urologii dotyczace
przygotowania pacjentéw pediatrycznych do przeszczepienia nerki zostaly
opublikowane w piSmiennictwie:

Gastol P, Skobejko-Wtlodarska L, Kalicinski P, Grenda R, Baka-Ostrowska M.
Przygotowanie dzieci z patologia drog moczowych do przeszczepu nerki. Urol Pol 2008;
61, Supl.1, 52:53.

Gastol P, Skobejko-Wtodarska L, Rubik J, Kalicinski P, Grenda R, Baka-Ostrowska M.
Odplyw pecherzowo-moczowodowy a przygotowanie do transplantacji nerek. Przegl Chir
Dziec 2009;4, Supl.1, 80.

Gastol P, Skobejko-Wtodarska L, Rubik J, Grenda R, Baka-Ostrowska M. Odptyw
pecherzowo-moczowodowy po przeszczepie nerki - czy jest istotny? Urol Pol 2009; 62,
Supl.1, 74.

Przedstawiciele IPCZD byli wielokrotnie autorami/redaktorami podrecznikéw
transplantologii, wytycznych z zakresu immunosupresji, postgpowania
wnawrotach choroby pierwotnej po transplantacji oraz odczulania wysoko
immunizowanych chorych, przyjetych m.in. przez Polskie Towarzystwo
Transplantacyjne (PTT).

3.2.Program transplantacji watroby

Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” jako pierwszy osrodek w Polsce,
dzigki wspolpracy Kliniki Chirurgii Dzieciecej i Transplantacji Narzagdow oraz
Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii, Immunologii, Zaburzen Odzywiania
iPediatrii z sukcesem rozpoczal w 1990 r. program przeszczepiania watroby od
zmarlych dawcow. Jednak na potrzeby pediatrycznych biorcow wdrozono
w1999 r. rowniez program przeszczepiania fragmentu watroby od zywego
spokrewnionego dawcy we wspoélpracy z Klinikg Chirurgii Ogoélnej,
Transplantacyjnej i Watroby Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, co
umozliwilo przeszczepianie watroby takze u najmniejszych biorcow <1r.z.

Przeszczepianie watroby u dzieci ze wzgledu na ogromna réznorodnosc wskazan
do transplantacji u dzieci jest procedura wymagajaca wielodyscyplinarnej
wspolpracy, takze naukowej, przy wiodacej roli Kliniki Chirurgii Dzieciecej
iTransplantacji Narzadow oraz Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii Zaburzen
Odzywiania i Pediatrii. Wspolpraca ta obejmuje m.in. Klinike Onkologii, Klinike
Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych, Klinike Nefrologii, Transplantacji
Nerek i Nadcisnienia Tetniczego, Klinike Neonatologii, Patologii i Intensywnej
Terapii Noworodka. Do chwili obecnej wykonano w IPCZD ponad 850
transplantacji watroby u dzieci, w tym niemal 50% stanowig przeszczepienia
fragmentu watroby od zywych dawcéow. IPCZD stal sie jednym z wiodacych
osrodkow w Europie w zakresie przeszczepiania watroby u dzieci oraz wiodacym
w zakresie przeszczepiania fragmentu watroby od zywych dawcow, proponujac
szereg analiz majacych na celu optymalizacje wynikéw oraz zastosowan tych
przeszczepow u dzieci.

Zanajwazniejsze osiaggniecia naukowe i praktyczne zwigzane z przeszczepianiem
watroby nalezy uznac:

1. Wykazanie mozliwosci i skutecznosci przeszczepienia fragmentu watroby od
zywego dawcy w trybie naglym w przypadku ostrej niewydolnosci watroby
orodznej etiologii u dzieci.
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PiSmiennictwo
Szymczak M, Kalicinski P, Kowalewski G, Broniszczak D, Markiewicz-Kijewska M,
Ismail H, Stefanowicz M, Kowalski A, Teisseyre J, Jankowska I, Patkowski W. Acute liver

failure in children — Is living donor liver transplantation justified? PLoS One 2018; 13; 2:
€0193327.

Jankowska I, Szymczak M, Kalicinski P. Ostra niewydolnos¢ watroby u dzieci.
Czes¢1,Wydawnictwo Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” 2020.

2. Wykazanie skutecznosci przeszczepienia watroby u dzieci w wybranych
chorobach rzadkich, uwarunkowanych genetycznie, prowadzacych do
niewydolnosci watroby lub nieodwracalnego uszkodzenia osrodkowego ukladu
nerwowego i innych narzadéw (wrodzone zaburzenia cyklu mocznikowego,
cytopatie mitochondrialne, niedobor transaldolazy, mukowiscydozaiinne).

Pismiennictwo
Jankowska I, Czubkowski P, Rokicki D, Lipinski P, Piekutowska-Abramczuk D, Ciara E,
Ploski R, Kalicinski P, Szymczak M, Pawlowska J, Socha P. Acute liver failure due to

DGUOK deficiency - is liver transplantation justified? Clinics and Research in Hepatology
and Gastroenterology 2021;45,1: 101408.

Stefanowicz M, Janowska M, Pawlowska ], Tylki-Szymanska A, Kowalski A, Szymczak M,
Kalicinski P, Jankowska I. Successful liver transplantation in two Polish brothers with
transaldolase deficiency. Children (Basel) 2021; 8: 746.

3. Wykazanie znaczacej roli przeszczepienia watroby u dzieci z pierwotnymi
nieoperacyjnymi nowotworami watroby (hepatoblastoma, hepatocarcinoma).
W grupie dzieci z nieoperacyjnymi guzami (tj. u dzieci z zdecydowanie ztym
rokowaniem przy konwencjonalnym leczeniu) uzyskano ponad 80% odlegltych
przezy¢ wolnych od choroby nowotworowej u dzieci z hepatoblastoma i 85%
przezy¢ wolnych od choroby u dzieci z hepatocarcinoma, tj. wyniki jak w dobrze
rokujacych postaciach ww. guzéw po leczeniu konwencjonalnym -
chemioterapigiresekcja.
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Stefanowicz M, Kasprzyk W, Krawczyk M. Non-resectable hepatic tumors in children -
role of liver transplantation. Ann Transplant 2008; 13: 37-41.

4. W IPCZD wdrozono program przeszczepiania watroby miedzy dawcami
ibiorcami niezgodnymi w ukladzie gléwnych grup krwi ABO i opracowano
wlasne kryteria kwalifikacji i postepowania okolooperacyjnego i pooperacyjnego
w tych transplantacjach. We wspolpracy w ramach Europejskiej Sieci
Referencyjnej TransplantChild poddano analizie doswiadczenia w przeszcze-
pianiu niezgodnym w ukladzie ABO w Europie, w tym sposoby postgpowania
okotooperacyjnego iwyniki takich przeszczepien, wykazano, iz dzieci ponizej 2
r.z. nie wymagaja modyfikacji immunosupresji w okresie przed- i poopera-
cyjnym, oraz opracowano zasady przygotowania do transplantacji i immuno-
supresji pooperacyjnej u dzieci powyzej 2 r.z. przy przeszczepieniu narzadu od
dawcy niezgodnego w ukladzie ABO. Autorzy z IPCZD (P. Kalicinski, J.
Pawlowska) zostali zaproszeni jako eksperci w tym zagadnieniu do napisania
rozdzialuw miedzynarodowym podreczniku przeszczepiania watroby u dzieci.
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5. Opracowano zasady doboru zywego dawcy oraz fragment narzadu dla
pediatrycznych biorcéw watroby. Wykazano, iz stosunek masy przeszczepianego
narzadu wobec masy biorcy przeszczepu wplywa bardzo istotnie na powiklania
pooperacyjne oraz wczesne i odlegle przezycie przeszczepow i biorcow.
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6. Prowadzone s3 badania wlasne oraz we wspolpracy miedzynarodowej z Graft
Injury Group nad przyczynami i sposobami zapobiegania odleglemu
uszkodzeniu przeszczepionej watroby, w szczegdlnosci postepujacemu
wiéknieniu przeszczepu.
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7. W skali miedzynarodowej zesp6t IPCZD bierze czynny udzial w opraco-
wywaniu rekomendacji dotyczacych réznych aspektoéw przeszczepiania watroby
(m.in. immunosupresja bezsterydowa, diagnostyka i leczenie chloniakéw
potransplantacyjnych, przeszczepianie w niezgodnosci ABO miedzy dawca
ibiorcg i in.). Zadaniem i efektem wspolpracy miedzynarodowej jest stala
optymalizacja i podnoszenie standardoéw leczenia transplantacyjnego u dzieci
w Europie. IPCZD jest jednym z wiodacych osrodkéw w tej grupie. Dowodem sa
wspélne publikacje tej grupy, oparte na prowadzonych badaniach i danych
rejestrowych. Na tej podstawie powstaja standardy postepowania, zalecenia
inowe projekty badan wielosrodkowych.
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8. Prowadzone s3 badania dotyczace probleméw zwigzanych z uszkodzeniem
innych narzadéw i ukladéw (nerki, osrodkowy uklad nerwowy, uklad krazenia
iin.) u dzieci po transplantacji watroby oraz mozliwosci zapobiegania im lub
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Przedstawiciele klinik wspoélpracujacych w transplantologii narzadéw jamy
brzusznej u dzieci oraz Pracowni Zgodnosci Tkankowej byli wielokrotnie
liderami réznych grantéw badawczych, a takze autorami/redaktorami
podrecznikéw transplantologii oraz wytycznych przyjetych m.in. przez Polskie
Towarzystwo Transplantacyjne (PTT). W uznaniu zastug klinicznych i nauko-
wych na rzecz transplantologii prof. Ryszard Grenda i prof. Piotr Kalicinski
otrzymali tytuly cztonka honorowego PTT. Zespol transplantacji watroby
otrzymal nagrode Komitetu Badan Naukowych i Ministra Zdrowia. Prof.
Kalicinski byt przewodniczacym (pozostaje cztonkiem), a prof. Ryszard Grenda
(pozostaje) wiceprzewodniczacym Krajowej Rady Transplantacyjnej
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4.RZADKIE CHOROBY

4.1. Chorobyrzadkie w IPCZD
Krystyna Chrzanowska, Agnieszka Madej-Pilarczyk, Iwona Grzabka

Choroby rzadkie zyskaly swoje szczegolne miejsce w systemie zdrowotnym Unii
Europejskiej, kiedy Parlament Europejski (PE) i Rada (decyzja nr 1295/1999/EC)
przyjety 29 kwietnia 1999 r. program dzialania Wspoélnoty w dziedzinie choréb
rzadkich w ramach dzialan w zakresie zdrowia publicznego (1999-2003),
awwydanym 16 grudnia 1999 r. rozporzadzeniu PE i Rady (nr 141/2000)
podkreslono, ze pacjenci cierpiacy na choroby rzadkie powinni by¢ uprawnieni
do takiej samej jakosci i dostepnosci leczeniajak inni chorzy. Komisja Europejska
w komunikacie ,,Choroby rzadkie wyzwaniem dla Europy” wydanym 11 listopada
2008 r. wskazala choroby rzadkie jako jeden z priorytetéw w ramach drugiego
wspolnotowego programu dziatan w dziedzinie zdrowia publicznego
(2008-2013). Rada wydata 8 czerwca 2009 r. zalecenie w sprawie postgpowania
wdziedzinie choréb rzadkich, aby panstwa cztonkowskie EU m.in. przyjely
wspolng definicje choroby rzadkiej, opracowaty krajowe plany lub strategie
dotyczace choréb rzadkich, uczestniczyly w sporzadzeniu spisu choréb rzadkich
i opracowaniu systemu ich kodowania (pod kierunkiem sieci Orphanet) oraz
powolaly na terytorium calego kraju specjalistyczne osrodki dla pacjentow
z chorobami rzadkimi.

W roku 2009 na mocy decyzji Komisji Europejskiej formalnie zostal powolany
Komitet Ekspertéw Unii Europejskiej ds. Choréb Rzadkich (European Union
Committee on Rare Diseases; EUCERD), ktérego zadaniem jest pomaganie
Komisji w przygotowywaniu i wdrazaniu dziatan Wspoélnoty dotyczacych choréb
rzadkich, we wspolpracy i w konsultacjach ze specjalistycznymi organami
w panstwach czlonkowskich, odpowiednimi europejskimi wiadzami
odpowiedzialnymi za projekty badawcze i zdrowie publiczne oraz innymi
zainteresowanymi stronami. EUCERD opracowal i wydat szereg rekomendacji,
m.in. zalecenia dla osrodkéw eksperckich ds. choréb rzadkich w panstwach
cztonkowskich (2011) oraz zalecenia dla europejskich sieci referencyjnych ds.
choréb rzadkich (European Reference Networks for Rare Diseases; ERNs).
Rzadkie choroby sa uznawane za dziedzing, w ktorej wspolpraca europejska
imiedzynarodowa ma zasadnicze znaczenie dla postepu w diagnostyce i rozwoju
metod leczenia.

Choroba rzadka, wg definicji przyjetej w Unii Europejskiej, to taka, ktéra
wystepuje nie czesciej niz u 5 na 10 000 (lub 1 na 2000) oséb w populacji ogdlne;j.
Czestos¢ wystepowania chorob rzadkich szacuje si¢ na 6% do 8% populacji
kazdego kraju. Na tej podstawie ocenia si¢, ze w Polsce od 2 do 8 milionéw oséb
cierpi na jedna z zagrazajacych zyciu lub przewlekle wyniszczajaca chorobe
rzadka (w Europie do 20 milionéw, a na swiecie do 300 000 mln). Zdecydowana
wiekszos¢ rzadkich choréb (ok. 80%) ma podloze genetyczne, a dla ponad 90%
znich nie ma na razie skutecznych metod lecenia. Ok. 50-70% tych choréb
ujawnia sie wwieku dzieciecym.

Z uwagina ogromna réznorodnosc obrazu klinicznego choréb rzadkich, ktérych
poznano do tej pory ok. 8000, jak réwniez ich rozproszenie w populacji ogdlnej,
ustalenie prawidlowego rozpoznania stanowi duze wyzwanie dla lekarzy
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idiagnostéw. Rocznie przybywa ok. 50 nowych, zidentyfikowanych choréb
rzadkich, a bioinformatycy szacuja, ze rzadkich choréb moze by¢ faktycznie dwa
razy wiecej, niz dotychczas zostalo poznanych.

Szacuje sig, ze Sredni czas oczekiwania na ustalenie wlasciwego rozpoznania
choroby rzadkiej wynosi ponad 5 lat, a pacjenci odwiedzaja w tym czasie do 10
specjalistow i uzyskuja od 2—-38 do nawet 10 blednych diagnoz. Ten dlugi proces
zyskal miano ,odysei diagnostycznej”. Najwczesniej rozpoznawane s3 choroby,
ktore objete sa populacyjnymi badaniami przesiewowymi noworodkow;
w Polsce (2022 r.) listabadanych choréb obejmuje 29 jednostek.

Aby sprosta¢ tak duzemu wyzwaniu diagnostycznemu, niezbedny jest szeroki
dostep do nowoczesnych, wielkoskalowych technologii genomowych, tj.
kariotypowania molekularnego metoda poréwnawczej hybrydyzacji
genomowej do mikromacierzy (ang. array Comparative Genomic Hybridization;
aCGH) oraz sekwencjonowania nowej generacji (ang. Next Generation
Sequencing; NGS). W Polsce procedury te nie s3 jeszcze finansowane przez NFZ.
Nadzieja na zmiang jest Polski Plan dla Choréb Rzadkich, ktérego wdrazanie
rozpoczelo sie w potowie roku 2022.

Plan dla Chorob Rzadkich

Po prawie 10 latach prob opracowania kolejnych wersji Planu dla Chordb
Rzadkich w roku 2021 nastgpil przelom i udato si¢ wreszcie zakonczyc te odyseje.
Zarzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 2 marca 2020 r. zostal powolany zesp6t do
spraw opracowania szczegolowych rozwiazan istotnych w obszarze choréb
rzadkich, w sklad ktérego weszli: prof. drhab. n. med. Krystyna Chrzanowska jako
przewodniczaca oraz prof. dr hab. n. med. Piotr Socha jako czlonek). Zespotl
pracowal w warunkach pandemii, wylacznie online, odbywajac dziesigtki
spotkan i konsultacji z licznymi ekspertami, w tym takze reprezentujacymi m.in.
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Narodowy Fundusz
Zdrowia, Centrum e-Zdrowie. Plan zostal przyjety Uchwala Rady Ministréow z dn.
24 sierpnia 2021 r. (opublikowany w Dzienniku Urzedowym RP 27 wrzesnia 2021
r., poz. 883). Realizacja Planu rozlozonajest na trzylata (2022-2024).

W ramach Planu zespét opracowal rozwigzania w 6 podstawowych obszarach,
ktorych wdrozenie mana celu:
- poprawe diagnostyki i leczenia choréb rzadkich w Polsce zgodnie ze
standardami przyjetymiw Unii Europejskiej,
 zapewnienie dostgpu do wysokiej jakosci innowacyjnych swiadczen opieki
zdrowotnejwykorzystujacych nowoczesne technologie,

« rozwojiszerzenie wiedzy o chorobach rzadkich.

Z szesciu obszarow dzialan trzy dotycza bezposrednio poprawy jakosci opieki
medycznejnad pacjentami z chorobami rzadkimi:
1. Powolanie osrodkéw eksperckich chordob rzadkich (OECR).

2. Poprawa diagnostyki choréb rzadkich, w tym dostepu do nowoczesnych
metod diagnostycznym z wykorzystaniem technologii genomowych.

8. Dostep do lekow i srodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego
w chorobach rzadkich.
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4. Utworzenie Polskiego Rejestru Choréob Rzadkich.
5. Opracowanie Paszportu Pacjentaz Choroba Rzadka.
6. Opracowanie Platformy Informacyjnej ,Choroby Rzadkie”.

26 maja 2022 r. minister wlasciwy do spraw zdrowia powotal odpowiednimi
zarzadzeniami: Rade do spraw Choréb Rzadkich, Rade Naukowa do spraw
Rejestrow Chorob Rzadkich oraz Rade Naukowa do spraw Platformy
Informacyjnej. Zostaly rozpoczete dzialania zwigzane z realizacja
zaplanowanych dziatan. Priorytetem jest szybkie wprowadzenie do koszyka
swiadczen gwarantowanych NFZ wysokospecjalistycznych badan diagno-
stycznych, zaréwno genetycznych (wielkoskalowe badania genomowe), jak
iniegenetycznych.

Centrum Chorob Rzadkich

Wychodzac naprzeciw potrzebom pacjentéw z chorobami rzadkimi w IPCZD
powolano nowa jednostke — Centrum Choréb Rzadkich im. Fundagcji Polsat,
zlokalizowane w budynku RA (Osrodek Rehabilitacji). Oficjalne otwarcie
osrodka, odnowionego i wyposazonego ze srodkow Fundacji Polsat oraz
dofinansowanego ze srodkéw publicznych, nastgpilo 12 kwietnia 2021 r. W jego
sktad wchodzi Poradnia Genetyczna, Poradnia Choréb Metabolicznych oraz
Sekcja Koordynacji Zespolow Lekowych: ds. Stosowania Hormonu Wzrostu, ds.
Choroéb Ultrarzadkich (leczenie choroby Gauchera, Hurler, Huntera, Pompego,
tyrozynemii, hiperhomocystynemii, Fabry’ego, zespoléw autozapalnych oraz
leczenie uzupelniajace L-karnityna), ds. Leczenia chorych na rdzeniowy zanik
miegsni. Dzialalnos¢ Centrum Choréb Rzadkich zainaugurowano 12 maja 2021 r.
W roku 2021 liczba porad udzielonych w Poradni Genetycznej przekroczyla
7000, zas w Poradni Choréb Metabolicznych — 3500. Obie poradnie przyjmuja
zaréwno dzieci, jak i dorosltych. Spektrum problemoéw klinicznych, z ktérymi
zglaszaja si¢ chorzy, obejmuje zaburzenia neurorozwojowe, w tym
niepelnosprawnosc intelektualng i autyzm, zespoly dysmorficzne, choroby
nerwowo-migsniowe, padaczki, choroby tkanki tacznej, choroby metaboliczne,
genetycznie uwarunkowane choroby serca, nerek, uktadu kostnego oraz choroby
nowotworowe uwarunkowane predyspozycja genetyczna. Sciezke diagnostyczna
poradni wspieraja dedykowane laboratoria w IPCZD: Pracownia Cytogenetyki
i Hodowli Tkanek oraz Pracownia Genetyki Molekularnej Zakladu Genetyki
Medycznej, jak rowniez Pracownia Wad Metabolizmu oraz Pracownia
Hormonéw Steroidowych i Zaburzen Metabolizmu.

Zasadniczym celem powolania Centrum jest zapewnienie wysokospecjali-
stycznej diagnostyki oraz kompleksowej, koordynowanej wielodyscyplinarnej
opieki medycznejiokolomedycznej pacjentom z chorobami rzadkimi.

Orphanet

Orphanet zostal utworzony (powolany) w 1997 r. przez Francuski Krajowy
Instytut ds. Zdrowia i Badan Medycznych (INSERM) w celu zgromadzenia
i udostepniania wiedzy na temat choréb rzadkich oraz poprawy diagnostyki,
opieki ileczenia pacjentéw z chorobami rzadkimi. Od 2000 r. ta inicjatywa stala
sig przedsigwzigciem europejskim finansowanym z grantéow Komisji
Europejskiej. Orphanet to wyjatkowa swiatowa sie¢, ktéra stopniowo rozrosta si¢
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do globalnego konsorcjum liczacego 42 panstwa z Europy i calego swiata
zarzadzanego przez zespot INSERM w Paryzu.

W ciggu ostatnich 20 lat Orphanet stat sie referencyjnym Zrédlem informacji
o chorobach rzadkich. W zwigzku z tym Orphanet jest zobowigzany do
podejmowania nowych wyzwan wynikajacych z szybko nastepujacych zmian
politycznych, naukowych i informatycznych. Szczegdlnie istotne s3: ulatwienie
wszystkim odbiorcom bezplatnego dostepu do wysokiej jakosci informacji
sposrod wielu zasobow wiedzy dostepnych online, zapewnienie instrumentéw
do identyfikacji pacjentéw z chorobami rzadkimi oraz wklad w generowanie
wiedzy poprzez tworzenie duzych zestawow naukowych danych w latwym do
wykorzystania formacie.

Orphanet stworzyl i utrzymuje nomenklature choréb rzadkich, ktora stuzy jako
wspolny jezyk dla lekarzy, badaczy i decydentéow. Do kazdej z ponad 6000
choréb rzadkich lub/i wad wrodzonych umieszczonych w bazie danych
Orphanet przypisany jest unikatowy kod ORPHA, ktory identyfikuje dana
jednostke raz na zawsze. Uzywanie ,wspélnego” jezyka umozliwia
ewidencjonowanie chorych w systemach zdrowotnych, tworzenie baz danych
irejestrow na poziomie krajowym i europejskim oraz ich wymiane,
przeprowadzanie badan epidemiologicznych, dokumentowanie historii
naturalnej kazdej choroby, identyfikowanie pacjentéw i uzyskanie odpowiednio
licznych grup pacjentow do badan klinicznych i badan naukowych, jak rowniez
usprawnienie opieki transgraniczne;.

Polska uczestniczy w europejskich projektach Orphanet od 2008 r. Zespot
koordynujacy Orphanet Polska od poczatku zlokalizowany jest w IPCZD:
koordynatorem dwoch projektow — RD Portal (2008-2008) i RD Portal-2
(2008-2011) - byta Klinika/Oddzial Choréb Metabolicznych (prof. dr hab. n.
med. Ewa Pronicka), a od 2011 r. do teraz koordynatorem czterech kolejnych
projektow — Orphanet Europe (2011-2014), RD-Action (2015-2018), Orphanet
Network (2018-2021), Orphanet Data for Rare Diseases (2022-2023) — byl/jest
Zaklad Genetyki Medycznej (prof. dr hab. n. med. Malgorzata Krajewska-
Walasek oraz prof. dr hab. n. med. Krystyna Chrzanowska).

Europejskie Sieci Referencyjne Chorob Rzadkich

Celem powolania Europejskich Sieci Referencyjnych (European Reference
Networks for Rare Diseases) bylo zapewnienie wysokiej jakosci opieki zdrowotne;j
efektywnej pod wzgledem kosztow. Jest to jednak szczegdlnie trudne
w przypadku rzadkich lub malo rozpowszechnionych choréb zlozonych,
ktorych skutki odczuwana co dzien ok. 30 mln obywateli UE.

Europejskie sieci referencyjne to wirtualne sieci skupiajace jednostki ochrony
zdrowia z calej Europy. Ich celem jest ulatwienie dyskusji na temat rzadkich
choréb mogacych zagrazac zyciu lub prowadzacych do niepelnosprawnosci,
ktére wymagaja wysokospecjalistycznej opieki, a takze polaczenia fachowej
wiedzyizasobow.

Gléwnym zadaniem ERNs jest zwolywanie ,wirtualnych” konsyliow lekarzy
specjalistow z réznych dziedzin, ktére odbywac sie beda z wykorzystaniem
specjalnej platformy informatycznejinarzedzi telemedycyny.
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Pierwsze sieci referencyjne, w liczbie 24, powstaly w marcu 2017 r. Nalezy do nich
ponad 900 wysoko wyspecjalizowanych jednostek ochrony zdrowia z ponad 300
szpitali w 26 krajach UE. Powolane ERNs specjalizuja sie¢ w okreslonych
dziedzinach skupiajacych choroby rzadkie, w tym: zaburzenia odpornosci,
nowotwory u dzieci, wrodzone wady metabolizmu, padaczki, niepelnospraw-
noscintelektualna, zespoty wad wrodzonych, choroby nerwowo-mig$niowe oraz
choroby ukladu kostnego, moczowo-plciowego, skory, oczu, narzadow
wydzielaniawewnetrznego oraz naczyn.

Glownym prawodawstwem regulujacym dzialalnosc sa:

» Dyrektywa 2011/24/UE w sprawie stosowania praw pacjentow w trans-
granicznej opiece zdrowotne;j.

* Decyzja delegowana Komisji (zalacznik) zawierajaca wykaz kryteriow
iwarunkow, ktoére musza spelic¢ swiadczeniodawcy oraz europejskie sieci
referencyjne.

* Decyzja wykonawcza Komisji okreslajaca kryteria tworzenia i oceny
europejskich siecireferencyjnych.

Europejskie sieci referencyjne otrzymuja wsparcie z wielu unijnych programoéw
finansowania, m.in. z programu dziatan UE w dziedzinie zdrowia, z instrumentu
Laczac Europe oraz z programu Horyzont 2020.

Za dzialalnos¢ europejskich sieci referencyjnych odpowiadaja gtéwnie kraje UE.
Zarzad zlozony z przedstawicieli panstw cztonkowskich jest oficjalnym organem
odpowiedzialnym za zatwierdzanie dzialalnosci sieci i cztonkostwa w niej oraz
rozwigzywanie sieci zgodnie z decyzja wykonawcza Komisji. W sklad zarzadu
wchodzg przedstawiciele 28 krajow UE i przedstawiciele panstw Europejskiego
Obszaru Gospodarczego.

Europejskie Sieci Referencyjne to nie tylko omawianie poszczegélnych
przypadkow, ale takze angazowanie si¢ we wspodlne dzialania badawcze,
wspolpraca w zakresie wytycznych klinicznych oraz organizacja szkolen dla
pracownikow stuzby zdrowia.

Do tej pory odbyly sie dwa konkursowe nabory do ERNs, do ktérych przystapity
takze polskie osrodki: w 2017 r. 26 weszlo do 21 ERNs, w tym dwa z IPCZD,
aw 2022r.dolaczylo kolejnych 15, w tym 5 z IPCZD.

Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” nalezy do nastepujacych
Europejskich Sieci Referencyjnych:

» EpiCARE, European Reference Network on Rare and Complex Epilepsies
(https:/epi-care.eu/) — sie¢ stworzona w celu usprawnienia diagnostyki
i leczenia rzadkich i ztozonych padaczek; przedstawicielem jest prof. dr hab.
n.med. Katarzyna Kotulska-J6zwiak (2017).

* TRANSCHILD, European Reference Network on Transplantation in
Children (https:/www.transplantchild.eu/) — sie¢ obejmuje schorzenia
i powiklania zwigzane z przeszczepami u dzieci; przedstawicielem jest prof.
dr hab. n. med. Piotr Kalicinski (2017). W ramach dzialalnoSci ERN
prowadzony jest Projekt PETER, majacy na celu Stworzenie Europejskiego
Rejestru Transplantacji Dziecigce;.
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« ITHACA, European Reference Network on Rare Congenital
Malformations and Rare Intellectual Disability (https:/ern-ithaca.eu/) —
sie¢ obejmuje wrodzone zespoly wad rozwojowych z niepelnosprawnoscia
intelektualng lub bez niej, lub/i z innymi zaburzeniami nieprorozwojowymi,
w tym autyzmem. W ramach dzialalnosci powstaje m.in. trans-ERN
metarejestr pacjentow z chorobami rzadkimi, ILIAD, oraz interaktywny
(online) podrecznik podyplomowy genetyki czlowieka i chorob rzadkich,
APOGeE. Przedstawicielami sieci sa prof. dr hab. n. med. Krystyna
Chrzanowska oraz drhab.n. med. Agnieszka Madej-Pilarczyk (2022).

MetabERN, European Reference Network for Rare Hereditary Metabolic
Disorders (https://metab.ern-net.eu/) - sie¢ obejmuje dziedziczne
zaburzenia przemiany materii. Przedstawicielami sg prof. dr hab. n. med.
AnnaTylki-Szymanska oraz dr n. med. Dariusz Rokicki (2022).

PaedCan-ERN, European Reference Network for Paediatric Cancer
(haemato-oncology) (https:/paedcan.ern-net.eu/) — sie¢ obejmuje choroby
nowotworowe u dzieci. Przedstawicielami sa dr hab. n. med. Bozenna
Dembowska-Baginska oraz Olga Rutynowska-Pronicka (2022).

RARE-LIVER, European Reference Network on Rare Hepatological
Diseases (https://rare-liver.eu/) — sie¢ obejmuje choroby watroby.
Przedstawicielami sg prof. dr hab. n. med. Piotr Socha oraz dr n. med. Diana
Kaminska (2022).

RITA, Rare Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune
Diseases Network (https:/ern-rita.org/) — sie¢ obejmuje niedobory
odpornosci, choroby autozapalne i autoimmunologiczne. Przedstawicielem
jest dr hab. n. med. Malgorzata Pac (2022). W ramach dzialalnosci ERNs
prowadzony jest Projekt MERITA majacy na celu Stworzenie Rejestru
metadanych dla ERN RITA.

Europejski Wspolny Program dla Chorob Rzadkich (European Joint
Programme on Rare Diseases; EJPRD)

Projekt zostal przygotowany i jest prowadzony przez francuski Narodowy
Instytut ds. Zdrowia i Badan Medycznych (Institut national de la sante et de la
recherche medicale; INSERM), w ramach Programu Unii Europejskiej Horyzont
2020. Realizacja zadan zostata zaplanowana na okres 01.01.2019-31.12.2023.
Celem wspolpracy w ramach EJP RD jest stworzenie warunkéw dla wymiany
wiedzy i doswiadczen w obszarze opieki medycznej i innowacyjnych badan
naukowych. Program realizuje rekomendacje Komisji Europejskiej, zgodnie
zktorymi koordynacja i efektywna wspolpraca wielu osrodkéw na poziomie
miedzynarodowym, w przypadku choréb rzadkich, od wielu lat przynosi
wymierne efekty.

Projekt EJP RD realizowany jest z udziatem 91 beneficjentéw (m.in. instytutow
naukowo-badawczych, uniwersytetow i szpitali uniwersyteckich, europejskich
struktur i organizacji oraz fundacji) z 35 krajow, w tym 27 bedacych czlonkami
Unii Europejskiej. Uczestniczag w nim trzy osrodki polskie: Instytut ,,Pomnik-
Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawski Uniwersytet Medyczny oraz Gdanski
Uniwersytet Medyczny.
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W IPCZD dwie jednostki uczestnicza aktywnie w pracach w ramach pieciu
zespolow roboczych, odpowiednio Zaklad Genetyki Medycznej w: WP14.1
,Training on the Orphanet nomenclature and RD ontologies for RD research’,
WP14.2 ,Standards and quality of genetics/genomics data in laboratory and
clinical research practice”, WP14.3 , Training on strategies to foster solutions of
undiagnosed rare disease cases” oraz w WP18.2 , Evaluation of strategic priorities
and development of existing training activities according to specific needs of EU-
18 countries” oraz Klinika Neurologii i Epileptologii, w WP20 ,Validation, use and
development of innovative methodologies for clinical studies” Ponadto we
wspolpracy z ZGM Kklinicysci/badacze z Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania i Pediatrii oraz Kliniki Nefrologii, Transplantacji Nerek
iNadcisnienia Tetniczego uczestnicza w kursach w ramach WP14.3.

4.2. Genetycznie uwarunkowane chorobyrzadkie (ZGM)

Elzbieta Ciara, Dorota Piekutowska-Abramczuk, Marlena Mtynek, Dorota
Wicher, Krystyna Chrzanowska

Blisko 20 milion6w obywateli Unii Europejskiej cierpi na jedna z zagrazajacych
zyciu lub przewlekle wyniszczajacych choréb rzadkich, w Polsce szacuje si¢ ich
liczbe na 2 do 8 milionéw os6b. Prawie wszystkie choroby uwarunkowane
genetycznie (80%) sa chorobami rzadkimi, ale nie wszystkie choroby rzadkie
maja genetyczne podloze. Do tych ostatnich naleza m.in. choroby autoimmu-
nologiczne, rzadkie nowotwory (gtéwnie dotycza wieku dzieciecego) czy rzadkie
choroby zakazne. Genetycznie uwarunkowane choroby rzadkie wystepuja
prawie w kazdej dziedzinie medycyny, ale szczegolnym miejscem, gdzie pacjenci
z tymi chorobami trafiajg najczesciej, sa poradnie genetyczne.

W Centrum Zdrowia Dziecka juz w 1977 r. powstal Zaklad Genetyki Medycznej
(ZGM), ktérego profil dzialalnosci obejmowal poczatkowo poradnictwo
genetyczne i diagnostyke cytogenetyczng (pre- i postnatalna), a od konca lat 80.
réwniez diagnostyke molekularng. Dzialalnos¢ ZGM koncentruje sie gléwnie na
zagadnieniach zwigzanych z etiologia (identyfikacja wariantéw molekularnych
ipoznanie istoty ich patogennego efektu), symptomatologia (badania korelacji
genotyp—fenotyp) i epidemiologia (ustalanie czestosci i prewalencji) rzadkich
iultrarzadkich choréb/zespoléw uwarunkowanych genetycznie. W Zakladzie
prowadzone s3 badania diagnostyczno-naukowe o zasiggu krajowym
i miedzynarodowym. Aktualnie w ZGM wykonuje si¢ diagnostyke
cytogenetyczng i molekularng wigkszosci rzadkich choréb uwarunkowanych
genetycznie. W centrum zainteresowania ZGM znajduja si¢ gtéwnie zagadnienia
z dziedziny dysmorfologii, wrodzonych wad metabolizmu (w tym choréb
mitochondrialnych), zaburzen pigtnowania rodzicielskiego, zaburzen nerwowo-
migsniowych, kardiologicznych, hepatologicznych, endokrynologicznych
iimmunologicznych. Dla szeregu wybranych choréb rzadkich, ktére byly
przedmiotem badan naukowych prowadzonych w ramach projektow
finansowanych ze srodkéw publicznych (Komitet Badan Naukowych, Narodowe
Centrum Nauki, Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, Ministerstwo
Edukacji i Nauki), opracowano oryginalne schematy postgpowania diagno-
stycznego, wykorzystujace rézne procedury metodyczne.

W strukturze ZGM s3a trzy jednostki: Poradnia Genetyczna, Pracownia
Cytogenetyki i Hodowli Tkanek oraz Pracownia Genetyki Molekularne;.
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Poradnia Genetyczna dziala obecnie w nowej lokalizacji (budynek A, Osrodek
Rehabilitacji), w Centrum Choréb Rzadkich im. Fundacji Polsat, ktére zostato
oficjalnie otwarte 12 kwietnia 2021 r.

Od 2008 r. ZGM uczestniczy w krajowej certyfikacji prowadzonej przez Polskie
Towarzystwo Genetyki Czlowieka (PTGC) i nalezy do Sieci Laboratoriow
Rekomendowanych przez PTGC w zakresie zaréwno technik cytogenetycznych,
jaki molekularnych stosowanych w diagnostyce choréb dziedzicznych w Polsce.
Zaklad od 2015 r. uczestniczy rowniez w migdzynarodowej certyfikacji European
Molecular Genetics Quality Network (EMQN). Uzyskane certyfikaty EMQN
w zakresie analizy sekwencjonowania (metoda Sangerainowej generacji), analizy
wzoru metylacji w locus PWS, AS, BWS, SRS, analizy mtDNA, a takze analiz
mikromacierzy potwierdzaja wykonywanie tych badan zgodnie z obowiazu-
jacymi standardami europejskimi.

Obecnie diagnostyka molekularna jest jednym z kluczowych elementéw
medycyny personalizowanej (ang. personal medicine), czyli ukierunkowanej na
potrzeby konkretnego pacjenta. Coraz bardziej powszechnym standardem
wustalaniu/weryfikowaniu diagnozy u pacjenta sa wielkoskalowe technologie
molekularne, a uzyskane z nich wyniki badania genetycznego odnosza sie do
wszystkich genéw w genomie czlowieka — w skali eksomu lub nawet calego
genomu. Tego typu badania maja na celu trafniejsze i szybsze rozpoznanie
schorzenia lub zidentyfikowanie biologicznej przyczyny choroby oraz podjecie
celowanejiprzez to bardziej skutecznej terapii.

Podejmowanie przez ZGM kolejnych wyzwan technologicznych i ich wdrazanie
do praktyki bylo konsekwencja odkry¢ w dziedzinie genetyki medycznej
wswiecie, w szczegé6lnosci technologii genomicznych, kariotypowania
molekularnego (aCGH) i sekwencjonowania nowej generacji (NGS).

W molekularnych badaniach cytogenetycznych metoda aCGH stwarza obecnie
najwieksze mozliwosci wykrycia nieznanych (nowych) rearanzacji
chromosomowych. Technika ta umozliwia oceng struktury chromosomoéw na
poziomie molekularnym poprzez zastosowanie macierzy klonéow sekwencji
genomowych. Dzieki wdrozeniu jej w 2012 r. do rutynowych badan u pacjentéow
IPCZD mozliwe jest rozpoznanie etiologii niepelnosprawnosci intelektualnej
zcech dysmorfii lub bez nich, czy tez innych zaburzen rozwojowych, ktére
dotychczas, mimo przeprowadzenia wielu analiz, pozostawaly niezdiagno-
zowane. Ponadto weryfikacja rozpoznania klinicznego umozliwia nierzadko
identyfikacje znanego lub zupelnie nowego mikrodefektu niemozliwego do
rozpoznania za pomoca konwencjonalnych technik. Poza identyfikowaniem
zmian na poziomie molekularnym badania te przyczyniaja sie do poznania
relacji pomiedzy zaobserwowanym defektem a obrazem klinicznym choroby.
Od 2019 r. w Zakladzie prowadzone s3 ponadto badania z wykorzystaniem
mikromacierzy SNP (ang. Single Nucleotid Polymorphism; SNP).

Metoda sekwencjonowania nowej generacji jest obecnie najbardziej wydajna
analizg genetyczna, ktéra w przeciwienstwie do klasycznej metody sekwencjo-
nowania wg Sangera umozliwia badanie setek genéw lub calych genomoéw
czlowieka w jednym eksperymencie i w krétkim czasie oraz charakteryzuje sie
bardzo wysoka czuloscia i dokladnosciag uzyskanych wynikéw. Zastosowanie
metody NGS dostarcza kompleksowej informacji genetycznej o pacjencie, co
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pozwala na szybkie ustalenie przyczyny choroby zaréwno u pacjentéow
z zespolami genetycznymi o zlozonym i cigzkim przebiegu, jak réowniez
zniejednoznacznym rozpoznaniemklinicznym.

Od 2014 r. ZGM IPCZD, we wspoélpracy z Zakladem Genetyki Medycznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, z powodzeniem wykorzystuje
analize NGS wustalaniu etiologii choréb genetycznych u pacjentéw z catej Polski.
Wdrozenie tej technologii do rutynowej diagnostyki pediatrycznych pacjentow
IPCZD nalezalo bez watpienia do pionierskich przedsigwzig¢ w skali kraju.
Poczatkowo w Pracowni Genetyki Molekularnej wykonywane byty trzy rodzaje
analizy NGS: sekwencjonowanie calego eksomu (ang. whole exome sequencing;
WES), sekwencjonowanie calego genomu mitochondrialnego oraz sekwencjo-
nowanie panelu genéw obejmujacego >4800 genow powigzanych z etiologia
choréb u czlowieka (tzw. eksom kliniczny). W 2017 r. oferta ww. procedur
badawczych w technologii NGS zostala wzbogacona o autorski panel
diagnostyczny obejmujacy 1000 genow, ktory zostal opracowany przy
wspotudziale lekarzy z réznych klinik i poradni IPCZD w celu tanszego oraz
szybszego realizowania badan diagnostycznych w zakresie najczestszych choréb
uwarunkowanych genetycznie (tzw. skrining genetyczny).

Blisko 5000 wykonanych dotychczas w ZGM IPCZD analiz NGS wykazalo
wysoka skutecznos¢ nowej technologii. Aktualnie u ponad 50% pacjentow
identyfikuje sie¢ przyczyne choroby na poziomie molekularnym, podczas gdy
wykrywalnos¢ etiologii choréb genetycznych przed era genomiczna, metodami
genetyki klasycznej, byla o prawie polowe nizsza (<80%). Wdrozenie nowej
technologii sekwencjonowania, dzigki jej kompleksowemu podejsciu, pozwala
na skrocenie czasu diagnostyki, z kilku lub kilkunastu lat (,odyseja
diagnostyczna”) do kilku miesigecy. Ma to szczegélne znaczenie w przypadku
bardzo trudnej diagnostyki choréb heterogennych klinicznie lub/i genetycznie
(m.in. rzadkich i ultrarzadkich, o niepelnej ekspresji klinicznej, niejasnej
etiologii, nietypowym przebiegu). Szybsza diagnostyka daje szanse¢ nawdrozenie
leczenia, jesli jest dostepne, lub przynajmniej ograniczenie postepu choroby
izapobieganie powiklaniom. Nie do przecenienia jest tez mozliwos¢ objecia
poradnictwem genetycznym calej rodziny pacjenta. W niedalekiej przyszlosci
planowane jest wypracowanie ultraszybkiej Sciezki genomicznej na potrzeby
diagnostyki chordb zagrazajacych zyciu (jak m.in. wrodzone defekty genetyczne
ujawniajace si¢ tuz po urodzeniu), w ktorej ustalenie podloza choroby bedzie
mozliwe w ciaggu kilku dni.

Realizacja projektow infrastrukturalnych w latach 2020-2021 pozwolila na
utworzenie w ZGM wysokospecjalistycznego laboratorium Rare-GenomePL
oferujacego docelowo szybka i tanig wielkoskalowa diagnostyke genetyczna kilku
tysigcom dzieci z calej Polski rocznie. Odpowiednio wyszkolony w ZGM zespot
klinicystow, diagnostéow laboratoryjnych, biologéw/biotechnologéw oraz
bioinformatykéw jest w stanie sprosta¢ réznorodnym potrzebom diagno-
stycznym chorob rzadkich w Polsce, oferujac bardzo szeroki zakres badan
genetycznych, w tym m.in. choréb metabolicznych, immunologicznych,
neurologicznych, gastroenterologicznych, nefrologicznych, endokryno-
logicznych, hematologicznych, zespolow wad z/bez niepelnosprawnosci
intelektualnej oraz innych choréb rzadkich i ciezkich.
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Za wyniki prac badawczych Zaklad Genetyki Medycznej trzykrotnie uzyskat
nagrody Polskiego Towarzystwa Genetycznego i trzykrotnie zwyciezyl rowniez
w konkursach organizowanych przez Fundacje na Rzecz Nauki Polskie;.

W centrum zainteresowania Zakladu i Poradni Genetycznej znajduja si¢
zagadnienia dysmorfologii, czyli rozpoznawanie zespolow powstatych w wyniku
nieprawidlowej embriogenezy, ale wachlarz mozliwosci diagnostycznych
chorob rzadkich w zakresie analizy klinicznej oraz cytogenetycznej i mole-
kularnej jest znacznie szerszy i praktycznie obejmuje peine spektrum choréb
rzadkich. Przez wiele lat ZGM byt osrodkiem referencyjnym w Polsce w zakresie
diagnostyki klinicznej i molekularnej oraz poradnictwa genetycznego takich
chorob, jak: rodzinna krzywica hipofosfatemiczna, hiperamonemia typu II,
zesp6t Huntera, zespdt Lescha i Nyhana oraz Kelleya i Seegmillera, zespoty
Pradera i Williego oraz Angelmana, deficyt kinazy glicerolowej, deficyt LCHAD,
wrodzona niedoczynnosé nadnerczy, wrodzony przerost kory nadnerczy, zespot
Nijmegen, zesp6l Smitha, Lemlego i Opitza, zespot Retta, zespot LQT, zespoty
Alagille’a, Silvera i Russela, Beckwitha i Wiedemanna, Coffina i Lowry’ego, jak
rowniez chordb z grupy Rasopatii, takich jak m.in. zesp6t Noonan, Costello, CFC
oraz choréb mitochondrialnych, w szczegdlnosci zespoléow Leigha, MERREF,
MELAS, LHON, deficytu SCO2 i wielu innych. Prowadzone sa ponadto
intensywne badania naukowe z wykorzystaniem najnowoczesniejszych technik
cytogenetyczno-molekularnych pacjentéw z translokacjami zréwnowazonymi,
niepelnosprawnoscia intelektualng, a takze padaczka oraz niedostuchem (z lub
bez cech dysmorfii).

Jednym z najwazniejszych osiagnie¢ Zaktadu byty badania naukowe prowadzone
w ramach projektéw naukowych finansowanych przez KBN, ktére doprowadzity
do wyodrebnienia unikatowej w skali swiatowej grupy kilkudziesieciu pacjentow
z zespolem Nijmegen (ang. Nijmegen breakage syndrome; NBS) oraz zgromadzenia
materialu genetycznego do badan molekularnych (Chrzanowska K et al., Am ]
Med Genet 1995). Dzigki wspoélpracy nawigzanej z Instytutem Genetyki
Czlowieka Uniwersytetu Humboldta w Berlinie udalo sie zlokalizowac gen
odpowiedzialny za t¢ chorobe w regionie chromosomowym 8q21.3 (Am ] Hum
Genet 1997), a nastgpnie wspoéluczestniczy¢ w pracach migdzynarodowego
konsorcjum zwienczonych sklonowaniem genu NBSI1/NBN i poznaniem jego
produktu biatkowego, nibryny (Varon R et al. [Chrzanowska K], Cell 1998).
Niezwykle wazne stalo si¢ ustalenie, ze wariant molekularny, c.657_661del5, jest
przyczyna ponad 95% wszystkich przypadkéow zachorowan na NBS w Polsce,
Republice Czeskiej i Ukrainie (tzw. stowianska mutacja zalozycielska), a ktorej
nosicielstwo w tych populacjach ustalono na ponad 0,5% (Varon R, Seemanova E,
Chrzanowska K et al., Eur ] Hum Genet 2000). Sklonowanie genu NBSI/NBN
zapoczatkowalo w wielu osrodkach na calym swiecie niezwykle dynamiczny
rozwoj badan nad funkcja tego genu w utrzymaniu stabilnosci genomu ludzkiego
(naprawa dwuniciowych uszkodzen DNA) i w patogenezie nowotworow
zlosliwych, w szczegdlnosci pochodzacych z uktadu limfoidalnego, w ktorych
ZGM bardzo aktywnie uczestniczy! (Kusnierz-Wolska B [Chrzanowska K] et al.,
Clin Cancer Res 2021). Badania wlasne (realizowane w ramach kilku grantéw
finansowanych przez KBN, MNiSW, Ministerstwo Zdrowia i we wspolpracy
miedzynarodowej) oraz wieloletnie obserwacje duzej grupy pacjentow z NBS
(Polscy pacjenci w liczbie ponad 250 stanowia najwieksza grupe chorych na
Swiecie) umozliwily opracowanie rekomendacji diagnostyczno-terapeutycznych

76



dla tego zespotu (Chrzanowska K et al., Orph ] Rare Dis 2010), ktore sa bardzo
czesto cytowane. Ponadto wyodrebnienie w IPCZD unikatowej w skali swiatowej
grupy kilkudziesieciu pacjentéw z zespolem Nijmegen oraz prowadzenie
systematycznych obserwacji i wielospecjalistycznych badan we wspoélpracy
zr6znymi osrodkami instytutu umozliwilo powstanie 4 rozpraw habilitacyjnych
(po jednej w Zakladzie Genetyki Medycznej, Zakladzie Patologii, Zakladzie
Mikrobiologiii Immunologii oraz Klinice Immunologii IPCZD).

Kolejnym waznym osiagnieciem bylo zwienczenie wieloletnich poszukiwan
podloza choroby u pacjenta Poradni Genetycznej IPCZD z maloglowiem,
mikrosomia i gluchota, we wspdlpracy z kilkoma osrodkami zagranicznymi
(Uniwersytetami w Amsterdamie, Leiden i Magdeburgu), u ktérego
udokumentowano unikatowy fenotyp komoérkowy taczacy wystepowanie cech
charakterystycznych dla anemii Fanconiego (lamliwos¢ chromosomow
indukowana MMC) oraz dla zespolu Robertsa (defekt kohezji chromatyd
siostrzanych). Dzigki temu odkryciu udalo si¢ zidentyfikowaé nowa jednostke
chorobowa spowodowana zidentyfikowanym po raz pierwszy u czlowieka
defektem w genie DDX11/ChIRI oraz wykazanie, ze biatko DDX11/ChIR1 pelni u
czlowieka funkcje taczaca dwa odrebne mechanizmy, naprawy DNAiutrzymania
kohezji (sp6jnosci) chromatyd. Ze wzgledu na miejsce pochodzenia pierwszego
opisanego pacjenta autorzy zaakceptowali propozycje nadania chorobie nazwy
Warsaw Breakage Syndrome (WABS). Warszawa i Polska od tej pory zawsze beda
kojarzone z defektem tego genu (Van der Lelij P, Chrzanowska K et al. Am ] Hum
Genet 2010). Warto nadmienié, ze do 2019 r. opisano na Swiecie lacznie 17
pacjentow z WABS.

Zaklad Genetyki Medycznej IPCZD jako pierwszy w Polsce wdrozyt
kompleksowa diagnostyke przed- i pourodzeniowa, w tym bezinwazyjna
(materialem do badan jest mocz cigzarnej), zespotu Smitha, Lemlego i Opitza
(SLO; badania realizowane byly w ramach trzech grantéw KBN oraz czesciowo
finansowane przez FNP), co sytuuje nas wsrod czotowych osrodkéw europejskich
zajmujacych si¢ problematyka tego zespotu. Patogeneza zespotu SLO pozostaje
w bezposrednim zwiazku z zaburzeniami wczesnego (embrionalnego) rozwoju
zarodka. Objecie dlugofalowa opieka dzieci z zespolem SLO przez lekarzy
genetykow i lekarzy innych specjalnosci IPCZD, pomoglo we wspdlnej
inicjatywie utworzenia wraz z rodzicami chorych dzieci Stowarzyszenia (obecnie
Fundacji) na Rzecz Oséb z Zespolem Smitha, Lemlego i Opitza ,SLOmisie”.
WIPCZD podjeto takze pierwsze proby leczenia dietetycznego tych pacjentow.
Badania molekularne wykazaly duza homogennos¢ populacji polskiej
w stosunku do innych przebadanych na Swiecie grup pacjentéw z zespotem SLO.
Dwie zmiany (p.W151X i p.V326L) wyraznie dominuja w populacji polskiej,
stanowigc lacznie >65%. Ponad 90% wszystkich badanych pacjentow posiada na
jednym lub na obu allelach genu DHCR7 jedna z tych dwoch substytucji (Ciara E
etal, Eur] Med. Genet 2006).

ZGM od lat zajmuje si¢ problematyka choréb mitochondrialnych (MD),
heterogennej grupy najczesciej wielonarzadowych zaburzen, dla ktorych wiek
zachorowania waha si¢ od niemowlecego do dojrzalego, a spektrum objawéw
klinicznych oraz podioze molekularne sa niezwykle zréznicowane. Od 2000 r.
wPGM prowadzone s3 badania defektéw w genomie mitochondrialnym,
warunkujacych m.in. zespoty MELAS, MERRF, NARP, MILS, LHON, PEO, KSS.
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W tym samym czasie PGM przystapila takze do badan molekularnych
upacjentéw z zespotem Leigha (LS). Unikalna na skale swiatowa (pod wzgledem
liczebnosci pacjentéw) grupa, stanowita blisko potowe opublikowanych wowczas
przypadkow. Wyniki analizy genu SURF1, uczestniczacego w procesie skltadania
kompleksu IV systemu fosforylacji oksydacyjnej, wykazaly jego znaczacy udziat
w etiologii LS, a obecnos¢ dwoéch zmian typu SNV u wszystkich pacjentéw,
pozwolila na ich wykorzystanie w badaniu pierwszego rzutu w kazdym
przypadku podejrzenia LS. Od 2013 r. dla pacjentéw z podejrzeniem choroby
mitochondrialnej prowadzone sa w PGM analizy z wykorzystaniem techniki
NGS, awspolpraca nawiazana z osrodkami naukowymiw Nijmegen, Monachium
i Salzburgu pozwolila na rozszerzenie zakresu badan genomu o analize
sekwencjonowania transkryptomu, genomu i/lub proteomu. Wynikiem tych
prac byl udzial w powiazaniu blisko 10 nowych genéw z podlozem choroby
mitochondrialnej oraz opisanie nowych fenotypéw dla znanych genéw
(Pronicka E, Piekutowska-Abramczuk D, Ciara E et al., ] Transl Med 2016)). Do tej
pory ok. 1700 pacjentéw z podejrzeniem choroby mitochondrialnej miato
wykonane badanie molekularne, lokujac ZGM jako najwiekszy osrodek
diagnostyki tych choréb dla pediatrycznych pacjentéw w kraju.

Zainteresowania naukowe ZGM obejmuja tez zagadnienia z zakresu genetyki
populacyjnej. Ustalenie czestosci wystegpowania nosicielstwa najczestszych
mutacji powodujacych zespoly Nijmegen, Leigha, Smitha, Lemlego i Opitza oraz
deficytu SCO2 i deficytu LCHAD w populacji polskich noworodkéw, pozwolito
na oszacowanie czestosci wystepowania tych choréb o szczegélnym znaczeniu
spolecznym i klinicznym w Polsce. Wyniki tych badan wskazuja, ze zespot SLO
jest jedna z najczestszych w Polsce choréb metabolicznych uwarunkowanych
genetycznie. Wysoka czestos¢ nosicielstwa (3,19— 4,17%) i oczekiwana czestosc
wystepowania (od 1 na 8 937 do 1 na 2 300) zespolu SLO w populacji polskiej
sugeruje, ze co 25-30 dziecko rodzi si¢ ze zmutowanym jednym allelem genu
DHCRY7. Liczba klinicznie rozpoznawanych pacjentéw z zespolem SLO jest
jednak znacznie nizsza od oczekiwanej liczby chorych, co prawdopodobnie
spowodowane jest z jednej strony niepelnym rozpoznawaniem choroby po
urodzeniu (postac tagodna), z drugiej zas wysokim odsetkiem zgonoéw w okresie
prenatalnym (postac ciezka) (Jezela-Stanek A, Ciara E, Matlunowicz E et al,,
J Inherit Metab Dis 2010).

Dzigki przyznaniu Instytutowi Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka finansowa-
nego w ramach 5. Ramowego Programu Badan i Rozwoju Unii Europejskiej
(2003-2005) projektu badawczo-rozwojowego ,Pediatryczne Centrum
Badawcze - Efektywnos¢ Leczenia Dzieci” (akronim PERFECT) w celu
utworzenia tzw. Centrum Doskonatosci, Zaklad Genetyki Medycznej, ktory byt
jednym z realizatoréow tego projektu (Wp4), dzieki wspolpracy z wiodacymi
osrodkami naukowymi w Europie zapoczatkowal w Polsce proces
dostosowywania potencjalu badawczego osrodkéw genetycznych do potrzeb
spotecznych iekonomicznych kraju.

Wyrazem uznania dla naukowej rangi oraz doswiadczenia i zaangazowania
Zakladu Genetyki IPCZD w diagnostyke i badania nad zespolami dysmor-
ficznymi bylo zaproszenie Zaktadu (wsrod pieciu innych osrodkéw w Europie)
jako partnera do europejskiego programu DYSCERNE (European Network of
Centres of Reference for Dysmorphology; 2007-2010) oraz do Akcji COST
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(COST Action BM1208 European Network for Human Congenital Imprinting
Disorders; 2012-2017). W ramach Akcji COST lekarze Poradni Genetycznej
uczestniczyli czynnie w opracowaniu pierwszych miedzynarodowych
rekomendacji dla dwéch choréb zwigzanych z zaburzeniami pietnowania
genomu, zespolu Silvera i Russella (Wakeling et al. [Chrzanowska K], Nature
Reviews Endcrinol 2017) oraz zespotu Beckwitha i Wiedemanna (Brioude F et al.
[Krajewska-Walasek M], Nature Reviews Endcrinol 2018).

Od 2011 r. ZGM byl/jest polskim koordynatorem projektow finansowanych ze
srodkow UE prowadzonych przez konsorcjum Orphanet: ORPHANET EUROPE
,~Rozbudowa Europejskiego portalu choréb rzadkich i lekéw sierocych”
(2011-2014), RD-ACTION ,Wspieranie wdrazania zalecen w sprawie polityki,
informacji i danych dotyczacych choréb rzadkich” (2015-2018), ONW (Siec
Orphanet) (2018-2021), OD4RD (Dane Orphanet dla Choréb Rzadkich)
(2022-2023). ZGM, jako jeden z przedstawicieli IPCZD, uczestniczy takze
w projekcie European Joint Action for Rare Diseases (2019-2028), w ktérym
dziala w kilku grupach roboczych Filaru 8. Training on data management &
quality): WP14.1 Training on the Orphanet nomenclature and RD ontologies for
RD research, WP14.2 Standards and quality of genetics/genomics data in
laboratory and clinical research practice, WP14.3 Training on strategies to foster
solutions of undiagnosed rare disease cases oraz w WP18.2 Evaluation of strategic
priorities and development of existing training activities according to specific
needs of EU-18 countries. Celem wspolpracy w ramach EJP RD jest stworzenie
warunkow dla wymiany wiedzy i doswiadczen w obszarze opieki medycznej
iinnowacyjnych badan naukowych.

Od 1 stycznia 2022 r. Zaklad Genetyki Medycznej IPCZD jest czlonkiem
Europejskiej Sieci Referencyjnej dla Choréb Rzadkich ERN ITHACA (European
Reference Network on Rare Congenital Malformations and Rare Intellectual
Disability). Sie¢ obejmuje wrodzone zespoly wad rozwojowych z lub bez
niepelnosprawnosci intelektualnej, lub(i) z innymi zaburzeniami neuroroz-
wojowymi, w tym autyzm, zaréwno o ustalonej etiologii genetycznej (nowe
fenotypy, heterogennos¢ genetyczna), jak i, w szczegdlnosci, o nieustalonym
podiozu (identyfikacja nowych zespoléw/choréb rzadkich). Nazwa ITHACA
odnosi sie do odysei, jaka dla wielu pacjentéw/rodzin dotknietych choroba
rzadka jest dlugotrwala droga do uzyskania diagnozy i specjalistycznej,
multidyscyplinarnej opieki medyczne;j.

Zaklad Genetyki Medycznej prowadzi takze szeroko zakrojona dzialalnosc
edukacyjna i szkoleniowa, w tym kursy szkoleniowe CMKP oraz nauczanie
indywidualne (w ramach specjalizacji z genetyki klinicznej, pediatrii
iendokrynologii). Ustawicznie promowana jest w IPCZD wiedza o rozpoz-
nawaniu choréb genetycznych wsréd lekarzy réznych specjalnosci, szczegélnie
genetykow klinicznych, ginekologéw i poloznikéw, neonatologow, neurologow,
m.in. poprzez konferencje, publikacje oraz organizowane cyklicznie (3 razy
wroku) Spotkania Dysmorfologiczne i stala lacznosc¢ elektroniczno-
konsultacyjna. Pracownicy ZGM s3 autorami szeregu rozdzialéw dotyczacych
choréb rzadkich lub grup choréb rzadkich w monografiach opublikowanych
przezwydawnictwakrajowe i zagraniczne.

79



PiSmiennictwo

Chrzanowska KH, Kleijer W], Krajewska-Walasek M, Bialecka M, Gutkowska A,
Goryluk-Kozakiewicz B, Michalkiewicz J, Stachowski J, Gregorek H, Lyson-
Wojciechowska G, Janowicz W. Eleven Polish patients with microcephaly,
immunodeficiency, and chromosomal instability: The Nijmegen breakage syndrome. Am
JMed Genet1995; 57: 462-471.

Varon R, Vissinga C, Platzer M, Cerosaletti KM, Chrzanowska KH, Saar K, Beckmann
G, Seemanova E, Cooper PR, Nowak NJ, Stumm M, Weemaes CRM, Gatti RA, Wilson RK,
Digweed M, Rosenthal A, Sperling K, Concannon P, Reis A. Nibrin, a novel DNA double-
strand break repair protein, is mutated in Nijmegen breakage syndrome. Cell 1998; 93:
467-476.

Varon R, Seemanova E, Chrzanowska KH, Hnateyko O, Piekutowska-Abramczuk D,
Krajewska-Walasek M, Sykut-Cegielska J, Sperling K, Reis A. Clinical ascertainment of
Nijmegen breakage syndrome (NBS) and prevalence of the major mutation, 657del5, in
three Slav populations. Eur ] Hum Genet 2000; 8: 900-902.

Chrzanowska K, Gregorek H, Dembowska-Baginska B, Kalina MA, Digweed M.
Nijmegen breakage syndrome (NBS). Review Orphanet ] Rare Dis 2012; 7, el3.

‘Wolska-Kusnierz B, Pastorczak A, Fendler W, Wakulinska A, Dembowska-Baginska B,
Heropolitanska-Pliszka E, Pigtosa B, Pietrucha B, Kalwak K, Ussowicz M, Pieczonka A,
Drabko K, Lejman M, Kottan S, Gozdzik ], Styczynski ], Fedorova A, Miakova N,
DeripapaE, Kostyuchenko L, Krenova Z, Hlavackova E, Gennery AR, Sykora KW, Ghosh S,
Albert MH, Balashov D, Eapen M, Svec P, Seidel MG, Kilic SS, Tomaszewska A, Wiesik-
Szewczyk E, Kreins A, Greil J, Buechner ], Lund B, Gregorek H, Chrzanowska K,
Milynarski W. Hematopoietic stem cell transplantation positively affects the natural history
of cancer in Nijmegen breakage syndrome. Clinical Cancer Research 2021; 27(2), 575-584.

Van der Lelij P, Chrzanowska K, Godthelp BC, Rooimans MA, Oostra AB, Stumm M,
Zdziennicka M, Joenje H, De Winter JP. Warsaw breakage syndrome, a cohesinopathy
associated with mutations in the XPD helicase family member DDX11/ChlR]. Am ] Hum
Genet 2010; 86(2), 262-266.

Ciara E, Popowska E, Piekutowska-Abramczuk D, Jurkiewicz D, Borucka-
MankiewiczM, Kowalski P, Goryluk-Kozakiewicz B, Nowaczyk M], Krajewska-
Walasek M. SLOS carrier frequency in Poland as determined by screening for Trpl51X and
Val326Leu DHCR7 mutations. Eur] Med Genet 2006; 49(6): 499-504.

Jezela-Stanek A, Ciara E, Malunowicz E, Chrzanowska K, Latos-Bielenska A, Krajewska-
Walasek M. Smith-Lemli-Opitz syndrome Collaborative Group. Differences between
predicted and established diagnoses of Smith-Lemli-Opitz syndrome in the Polish
population: underdiagnoses or loss of affected fetuses? | Inherit Metab Dis 2010 Dec; 83
Suppl 3: S241-8.

Pronicka E, Piekutowska-Abramczuk D, Ciara E, Trubicka J, Rokicki D, Karkucinska-
Wieckowska A, Pajdowska M, Jurkiewicz E, Halat P, Kosinska J, Pollak A, Rydzanicz M,
Stawinski P, Pronicki M, Krajewska-Walasek M, Ploski R. New perspective in diagnostics
of mitochondrial disorders: two years’ experience with whole-exome sequencing at
anational paediatric centre. ] Transl Med 2016 Jun 12; 14(1): 174.

Wakeling EL, Brioude F, Lokulo-Sodipe O, O'Connell SM, Salem J, Bliek J, Canton APM,
Chrzanowska K, Davies JH, Dias RP, Dubern B, Elbracht M, Giabicani E, Grimberg A,
Grrnskov K, Hokken-Koelega ACS, Jorge AA, Kagami M, Linglart A, Maghnie M, Mohnike,
Monk D, Moore GE, Murray PG, Ogata T, Oliver Petit I, Russo S, Said E, Toumba M, Tumer
Z, Binder G, Eggermann T, Harbison MD, Karen Temple I, Mackay DJG, Netchine I.
Diagnosis and management of Silver-Russell syndrome: first international consensus
statement. Nature Reviews Endocrinology 2017:Vol. 13, Nr 2,s.105-124.

80



Brioude F, Kalish JM, Mussa A, Foster AC, Bliek J, Battista Ferrero G, Boonen SE, Cole T,
Baker R, Bertoletti M, Cocchi G, Coze C, De Pellegrin M, Hussain K, Ibrahim A, Kilby MD,
Krajewska-Walasek M, Kratz CP, Ladusans EJ, Lapunzina P, Y Le Bouc Y, Maas SM,
Macdonald F, Ounap K, Peruzzi L, Rossignol S, Russo S, Shipster C, Skérka A, K. Tatton-
Brown K, Tenorio ], Tortora C, Gronskov K, Netchine I, Hennekam RC, Prawitt D, Tumer Z,
Eggermann T, Mackay DJG, Riccio A, Maher ER. Expert consensus document: clinical and
molecular diagnosis, screening and management of Beckwith-Wiedemann syndrome: an
international consensus statement. Nature Reviews Endocrinology 2018: Vol. 14, Nr 4, s.
229-249.

4.3. Choroby metaboliczne
Ewa Pronicka, Anna Tylki-Szymanska, Patryk Lipinski

Choroby metaboliczne stanowia wazng grupe choréb rzadkich. IPCZD od
poczatku swojego dzialania objal opieka pacjentéow z okreslonymi grupami
chor6éb metabolicznych. Lekarze pracujacy w IPCZD zdobyli unikatowe
doswiadczenie w skali Europy, sprawujac opieke nad polskimi pacjentami
z okreslonymijednostkami chorobowymi.

W ramach udostgpniania w kraju nowych jakosciowo metod diagnostycznych
wIPCZD wdrozono wiasng koncepcje ,skriningu selektywnego w kierunku
wrodzonych wad metabolizmu”. W oparciu o analize GC-MS i 10 innych testow
zidentyfikowano ponad 2500 pacjentéw z chorobami rzadkimi, wsréd ponad
34 000 poddanych skriningowi chorych dzieci.

Szeroka opieka nad polska populacja pozwolila na analizy wystepowania choréb
autosomalnie recesywnych - wykazano r6zna czestos¢ wystgpowania
okreslonych choréb w poszczegoélnych regionach Polski w odniesieniu do ukladu
geograficznego i historycznego. Na podstawie liczby heterozygot w populacji
polskiej oszacowano czesto$s¢ dwoch deficytow beta-oksydacji kwasow
tluszczowych odpowiednio na 1:27,000 (MCAD) i 1:118,336 (LCHAD) z wybidrcza
przewaga tego ostatniego w populacji kaszubskie;j (1:16,900), co doprowadzito do
poprawy rozpoznawalnosci tych w petni uleczalnych, ale potencjalnie groznych
zaburzen metabolicznych.

Warto wymienic szereg jednostek chorobowych, ktérymi IPCZD zajmuje si¢ od
pierwszych lat swojej dzialalnosci i opracowalo charakterystyke kliniczna,
biochemiczng i molekularna tych choréb na podstawie wiasnych doswiadczen.

Do takich choréb nalezy zespot Retta — w1988 r. ukazal sie pierwszy w Polsce opis
12 pacjentek z zespolem Retta, nastgpnie poszerzony o analize¢ kliniczng na
podstawie obserwacji 100 os6b z tym zespotem.

IPCZD objeto opieka centralng pacjentéw z choroba Gauchera, z istotnym
wkladem zaréwno w charakterystyke kliniczng, jak i leczenie tej choroby.
Eksperci IPCZD scharakteryzowali specyficzna populacje polskich pacjentow
z postaciag neuronopatyczng choroby Gauchera typu 3, wykazujac jej
charakterystyczne cechy podobne do szwedzkiej postaci norrbotnianskiej, jako
zjawisko genetycznego klastera przestrzennego. W wyniku obserwacji
wieloletniego leczenia enzymatycznego tych pacjentéw wykazano skutecznosé
izasadnos¢ terapii enzymatycznej. Zidentyfikowano i przedstawiono opis
przebiegu deficytu sapozyny C w nieneuronopatycznej postaci choroby
Gauchera. Jednoczesnie wykazano nieskutecznos¢ terapii metoda hamowania
syntezy substratu w tych przypadkach. W pracach dotyczacych ekspresji
biomarkeréw w chorobach lizosomalnych wykazano ich wspoéizaleznos¢
ipowigzanie z cechami klinicznymi. WIPCZD jako w pierwszym osrodku w kraju
wdrozono enzymatyczng terapie zastepcza (leczenie enzymatyczne) u chorych
nachorobylizosomalne: chorobg Gaucheraw 1995 r.iw kolejnych latach w MPS1,
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MPS II, MPS VI, chorobie Pompego, deficycie kwasnej lipazy (LAL-D) i chorobie
Fabry’ego. Przeprowadzono badania kliniczne drugiej i trzeciej fazy dotyczace
roznych form terapii w chorobach lizosomalnych, gléwnie enzymatycznej
terapii zastgpczej: w chorobie Fabry’ego, mukopolisacharydozie typu II,
chorobie Gauchera typu I, deficycie kwasnej lipazy (LAL-D) i mannozydozie oraz
metoda hamowania syntezy substratow w chorobie Fabry’ego i stymulacji HSP
w chorobie Niemanna Picka typu C. Wykazano zaleznos¢ genotypu i fenotypu
z zajeciem ukladu krazenia w homozygotycznym wariancie R152W genu ARSB
wmukopolisacharydozie typu VI w klasterze obejmujagcym tereny Europy
SrodkowejiWschodniej.

Po raz pierwszy w kraju wprowadzono enzymatyczng diagnostyke glikogenoz
(GSD) watrobowych, a nastepie zaproponowano schemat diagnostyki roznicowe;j
GSD I a/biGSD VI/IXw oparciu o test obcigzenia glukagonem, co pozwolilo na
ustalenie rozpoznan u ponad 80 pacjentéw. Kolejnym osiagnieciem bylto
potwierdzenie w tych grupach skutecznosci dwoch odrebnych terapii (wlewy
dozotadkowe, skrobia kukurydziana) i rezimow dietetycznych (z przewaga
weglowodanow lub biatka).

Wprowadzono ponadto autorski schemat diagnostyczny w hipoglikemiach
metabolicznychiendokrynologicznych u dzieci, w tym w hiperinsulinizmie.

Zmodyfikowano schemat leczenia rodzinnej krzywicy hipofosfatemicznej
(XLH) poprzez zastosowanie wlewow fosforandéw i aktywnego metabolitu
witaminy D, co znacznie ograniczylo stopien kalectwa, znoszac koniecznos¢
operacji ortopedycznych u ponad 150 chorych dzieci. Dlugo przed wyjasnieniem
patomechanizmu choroby (zwigkszenie poziomu FGF23 i bezposredni wplyw na
kosci) wykazano pierwotny charakter niedoboru wzrostu w XLH i jego
wybidrczej odpornosci naleczenie fosforanami.

Istotnym osiggnieciem w skali miedzynarodowej byta takze identyfikacja
i prezentacja wynikow wieloletniej obserwacji przebiegu deficytu THR alfa
unajliczniejszej na Swiecie grupy pacjentow.

IPCZD opracowal i wdrozyl schemat diagnostyki choréb mitochondrialnych
u dzieci w oparciu o aktualnie dostgpne warunki w kraju, stopniowo
optymalizujac diagnostyke. Przypadki pacjentéw pozostajacych pod opieka
IPCZD byty podstawa charakterystyki fenotypu nowo odkrywanych genotypow
w badaniach wieloosrodkowych (ACAD9, VARS2, MTFMT, FDXR). IPCZD miat
swoj czynny udzial w odkryciu nowych genéw mitochondrialnych (SERACI,
CLPB, TMEMI126B, NAXE, NDUFB8). Wigkszosc dotyczylta zmarlych pacjentow,
u ktorych zdiagnozowano deficyty komplekséw lancucha oddechowego. Zgode
rodzicéw i material biologiczny (biopsja miesni, fibroblasty) zabezpieczono
i poddano dalszej analizie DNA z chwila dostgpnosci sekwencjonowania
caloeksomowego (WES).

Na podstawie wieloletniej obserwacji pacjentéw z zespotem Leigha opracowano
yhipoteze hipokapniczng zespolu Leigha”. Hipoteza zaklada, ze przyczyna
rozwoju zespotu Leigha jest napadowa hiperwentylacja z obnizeniem pCO2
ialkaloza oddechowa w mitochondriach z udzialem rozpuszczalnej cyklazy
adenilowej (cAC) zaleznej od stezenia jonow HCOS. Potwierdzenie hipotezy
wymaga techniki bezposredniego oznaczania pH mitochondrialnego, do chwili
obecnej niedostepnej.

Wykazano takze, ze fenotyp Werdniga-Hoffmanna ze zmianami SMA-like
w biopsji migsnia jest powszechny u niemowlat z defektem mitochondrialnym
spowodowanym homozygotyczng mutacja c.1541G>A, p.Glul40Lys (E140K)
wgenie SCO2, co wymaga réznicowania z rdzeniowym zanikiem miesni.
Podstawa rozpoznania moze by¢ deficyt kompleksu IViancucha oddechowego.

82



Istotnym osiagnieciem IPCZD bylo wykazanie idiopatycznej hiperkalcemii
udzieci (ITH) jako odrebnego defektu i opis patomechanizmu (wzrost 25-OHD,
nadwrazliwos¢ na wit. D) wiele lat przed wykryciem podloza molekularnego.
Kilkadziesigt chorych niemowlat objeto wieloletnim monitorowaniem
ispecyficznym leczeniem, co zapobieglo niewydolnosci nerek. Ostatnio, po 20
latach, potwierdzono obecnos¢é mutacji w nowo opisanych genach (CYP24A1 lub
SLC34A1)w100% zbadanych juz dorostych chorych.

IPCZD bral takze czynny udzial we wprowadzeniu eksperymentalnego leczenia
NTBC (inhibitor dioksygenazy 4-hydroksyfenylopirogronianu) w tyrozynemii
typu I u dzieci z zaawansowanym przebiegiem choroby. Wynaleziony przez
Lindstedta i Holme (Szwecja) preparat zmienil te nieuleczalna chorobe
zniewydolnoscia watroby i nerek w lfagodne schorzenie leczone doustnie, o ile
rozpoznanie zostanie ustalone w okresie wczesnoobjawowym. Wdrozono
program poprawy diagnostyki tego niezmiernie rzadkiego zaburzenia
metabolicznego w populacji polskiej (w oparciu o skrining selektywny).

W IPCZD od ponad 20 lat jest przeprowadzana diagnostyka ogniskowania
izoform transferryny jako metoda identyfikacji zaburzen glikozylacji. Wykryto
takze, ze w nieleczonej wrodzonej nietolerancji fruktozy (HFI) wystepuje wtérny
zespot zaburzen glikozylacji, co pozwolilo na opracowanie nowego testu
diagnostycznego HFIw oparciu o ocene glikozylacji transferryny.

Unikatowy w skali kraju, jak i Swiata dorobek diagnostyczny i obserwacji
klinicznej pacjentéw z zaburzeniami glikozylacji (CDG) zostal opisany w wielu
pracach oryginalnych w odniesieniu do réznych dominujacych objawow —
watrobowych, neurologicznychiinnych.

‘W Klinice Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych prowadzone jest rowniez
autorskie niekomercyjne badanie kliniczne p.t. ,Ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa empagliflozyny w leczeniu neutropenii u pacjentéw z glikogenoza Ib”
(EMPAtia), realizowane w ramach funduszy Agencji Badan Medycznych. Klinika
Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych jest pierwszym z dwoch osrodkow
na swiecie, w ktorych niezaleznie rozpoczeto badania nad empagliflozyna w tym
zastosowaniu.
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4.4. Pierwotne niedobory odpornosci
Malgorzata Pac

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO), nazywane od 2019 r. wrodzonymi
btedami odpornosci (ang. Inborn Errors of Immunity; IEI), stanowia
zroznicowang grupe wrodzonych, uwarunkowanych genetycznie defektow
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odpornosci, zaliczanych do choréb rzadkich wystepujacych z czestoscia ok.
1:10 000 do 1:50 000 urodzen. Najnowszy raport IUIS z czerwca 2022 r. wskazuje
naliczbe 485 wrodzonych btedéw odpornosci przypisanych do 10 kategorii.

Klinika Immunologii IPCZD, jako jeden z wiodacych osrodkéw immunologii
dziecigecejw Polsce, obejmuje opieka wlasciwie wszystkie grupy pacjentéw z PNO
oraz z powiklaniami i/lub objawami autoimmunizacyjnymi. Dla wielu choréb
jest centralnym osrodkiem w Polsce, w ktéorym s3 one leczone. Klinika
Immunologii wspoélpracuje z osrodkami transplantologicznymi w zakresie
leczenia przeszczepieniem macierzystych komorek krwiotwoérczych, zaréwno
od dawcow niespokrewnionych, jak i spokrewnionych.

Od momentu utworzenia Kliniki Immunologii diagnozujemy i leczymy w niej
dzieci z ciezkimi ztozonymi niedoborami odpornosci (SCID). W 1998 r. pierwsze
dziecko z SCID zostalo zakwalifikowane do transplantacji macierzystych
komorek krwiotworczych (HSCT). Do 2022 r. w osrodkach transplanto-
logicznych przeszczepiono ok. 100 pacjentéw zdiagnozowanych w naszym
osrodku. Od wielu lat rozszerzamy kwalifikacje do HSCT w grupie innych
wrodzonych bledéw odpornosci: w przewleklej chorobie ziarniniakowej,
zlozonych zaburzeniach odpornosci, w tym w zespole Wiskott-Aldrich (WAS)
oraz zespole Nijmegen (NBS). Unikatowe doswiadczenia polskie oraz z krajow
centralnej i wschodniej Europy, gdzie notowana jest najwyzsza liczba chorych
zNBS, dotyczace przebiegu klinicznego i HSCT zostaly opublikowane
w piSmiennictwie o zasiegu miedzynarodowym.

Od 2009 r. Klinika Immunologii, jako jedyny osrodek w Polsce, prowadzi
wspoélprace z Klinika Immunologii i Transplantacji Great Ormond Street
Hospital (GOSH) w Londynie w zakresie leczenia przeszczepieniem ludzkiej
grasicy u dzieci z calkowitym zespolem DiGeorge’a. W Klinice Immunologii ma
miejsce diagnostyka oraz kwalifikacja chorych dzieci z brakiem grasicy
(catkowity zespot DiGeorge’a w przebiegu delecji 22qll, zespolu CHARGE i in.)
do transplantacji grasicy oraz leczenie przed- i potransplantacyjne, w tym
powiklan autoimmunizacyjnych.

W latach 2009-2022 w GOSH dokonano przeszczepu u ponad 40 dzieci, w tym 5
z Polski. Pierwsze doswiadczenia w zakresie transplantacji ludzkiej grasicy
zostaly opublikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.

Zespot Kliniki Immunologii byl wielokrotnie wspolwykonawca grantow
europejskich (EURO-PID-NAS QLGI-CT-2001-01395, QLG1-CT-2002-90358,
PERFECT) oraz polskich (KBN, MNiSW), majacych na celu poprawe
swiadomosci, diagnostyki i leczenia wrodzonych biedow odpornosci. Ich
efektem bylo utworzenie, z inicjatywy Kliniki Immunologii, Polskiej Grupy
Roboczej ds. Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci (PGR ds. PNO) oraz
organizowanie licznych, cyklicznych konferencji naukowo-szkoleniowych, m.in.
Szkoly Immunologii. Na podstawie wieloletnich doswiadczen w diagnostyce
ileczeniu powiklan po szczepieniu BCG u dzieci z wrodzonymi btedami uktadu
odpornosci opracowano zasady postepowania, ktére od 2007 r. do chwili obecnej
sa standardem diagnostyczno-terapeutycznym przyjetym przez Europejskie
Towarzystwo Niedoboréw Odpornosci (www.esid.com) i opublikowanym.

Dzigki wieloletnim badaniom i obserwacjom po raz pierwszy wskazano na
kluczowa role limfocytow NK w obronie przed rozwojem uogdlnionego
zakazenia BCG u dzieci z cigzkimi ztozonymi niedoborami odpornosci. Kolejna
praca potwierdzila zmniejszong reaktogennosc polskiej szczepionki BCG
w poréwnaniu z innymi szczepionkami BCG stosowanymi na §wiecie.

W ramach wspolpracy z Hopital Necker/INSERM w Paryzu oraz Rockefeller
University w Nowym Jorku, w Klinice Immunologii poszerzono diagnostyke
szczegoblnej grupy zaburzen odpornosci wrodzonej, jaka stanowia defekty petli
interferon gamma — interleukina 12, zwigzane z wysokim ryzykiem cigzkich
zakazen wywolanych przez pratki gruzlicy srodowiskowe 1 szczepionkowe,
atakze Salmonella.
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W latach 2017-2022 realizowany byl grant europejski w ramach projektu
naukowo-badawczego i transgranicznej wspoélpracy polsko-niemieckiej,
wspolfinansowany ze srodkéw Unii Europejskiej — Interreg V A Meklemburgia-
Pomorze Przednie/Brandenburgia/Polska (woj. zachodniopomorskie):
LInnowacyjny polsko-niemiecki transgraniczny program wczesnej diagnostyki
ileczenia choréob rzadkich u noworodkow”.

W ramach grantu przebadano ponad 100 000 noworodkéw z ww. obszaréow,
rozpoznajac: 1 ciezki ztozony niedobor odpornosci (SCID), 1 zlozony niedobor
odpornosci (CID), 2 agammaglobulinemie AR w przebiegu defektu IGLLI,
1 zespdl Nijmegen, 1 delta talassemie, 1 limfopenie wtérng do leczenia
immunosupresyjnego matki. Dzieki wczesnej diagnostyce dzieci z nieprawi-
dlowymi wynikami badan przesiewowych (TREC i KREC - w kierunku
limfopenii T'i B) oraz potwierdzeniu ich m.in. badaniami cytometrycznymi oraz
genetycznymi mozliwe bylo szybkie wlaczenie leczenia docelowego
(przeszczepienie macierzystych komorek krwiotwoérczych, leczenie substy-
tucyjne preparatami immunoglobulin, profilaktyka antybiotykowa, unikanie
badan obrazowych z uzyciem promieni X). Wczesna diagnostyka i wczesne
leczenie zdecydowanie zmniejszaja ryzyko powiklan, wptywaja na lepsze efekty
terapeutyczne, jakos¢ zycia pacjentow i ich rodzin, ale rowniez obnizaja koszty
leczenia (Newborn Screening for SCID and Other Severe Primary Immuno-
deficiency in the Polish-German Transborder Area: Experience From the First 14
Months of Collaboration, Frontiers in Immunology, 2020, doi:
10.3389/fimmu.2020.01948 oraz liczne prezentacje na konferencjach
naukowych. W dalszym etapie zaklada sie wlaczenie badan przesiewowych
noworodkéw w kierunku SCID iinnych ciezkich wrodzonych btedéw odpornosci
przebiegajacych z limfopenig T i/lub B do polskiego programu badan
przesiewowych).
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4.5.Padaczkiirzadkie chorobyneurologiczne oraz nerwowo-miesniowe
Katarzyna Kotulska-J6zwiak

Klinika Neurologii i Epileptologii IPCZD zajmuje si¢ dziecmi z chorobami
osrodkowego, obwodowego ukladu nerwowego oraz chorobami migsni.
W przewazajacej czesci sg to pacjenci z chorobami zaliczanymi do choréb
rzadkich, w tym przede wszystkim: rzadkimi i zlozonymi padaczkami,
chorobami skérno-nerwowymi, chorobami nerwowo-migsniowymi, chorobami
demielinizacyjnymi i neurodegeneracyjnymi, a takze — we wspolpracy z Klinika
Pediatrii — chorobami neurometabolicznymi. Poza dzialalnoscig diagnostyczna
ilecznicza Klinika prowadzi takze szeroko zakrojone badania naukowe, réwniez
w ramach wieloosrodkowej wspotpracy migdzynarodowe;.

1.Rzadkieizlozone padaczki

Klinika Neurologii i Epileptologii jest jedynym w Polsce oSrodkiem Europejskiej
Sieci Referencyjnej zajmujacej sie rzadkimi i ztozonymi padaczkami — ERN-
EPICARE (www.epi-care.eu). W ramach sieci prowadzone sa miedzyosrodkowe
imiedzynarodowe konsultacje pacjentéw, szkolenia dla lekarzy, opracowywane
sawytyczne dotyczace leczenia (np. PMID: 33681659).

Szczegélnym obszarem dzialalnosci Kliniki sg choroby skérno-nerwowe,
zwlaszcza stwardnienie guzowate. Ta zdarzajaca sie raz na 6000 urodzen choroba
wiaze sie z wysokim, przekraczajacym 80% ryzykiem wystapienia padaczki we
wczesnym dziecinstwie, a takze z towarzyszacymi padaczce powiklaniami —
niepelnosprawnoscia intelektualng oraz autyzmem. Zesp6t Kliniki opracowat
nowatorska metode leczenia profilaktycznego, zmniejszajacego czestosc i ciez-
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ko$¢ padaczki u chorych dzieci (PMID: 21507691, PMID: 83180985). Owczesny
kierownik Kliniki, prof. Sergiusz J6zwiak, koordynowal miedzynarodowy
projekt finansowany ze srodkow Komisji Europejskiej, poswigecony tej wlasnie
metodzie (www.epistop.eu). Na podstawie tych badan opracowano wytyczne
dotyczace postepowania w padaczce zwigzanej ze stwardnieniem guzowatym
(PMID: 34399110; PMID: 29880258), ktore sa juz obecnie stosowane w wielu
krajach na swiecie (PMID: 33310533).

Zespol Kliniki uczestniczyl takze w identyfikacji genu TSC1 odpowiadajacego za
rozwdj stwardnienia guzowatego, co zostalo opublikowane w prestizowym
pismie ,Science” (PMID: 9242607), a takze w dokladnym opisaniu komérkowych
i molekularnych nastepstw tej mutacji, w tym aktywacji szlaku mTOR (PMID:
20133820; PMID: 15624760). To z kolei doprowadzilo do opracowania metod
leczenia objawow choroby, w tym guzoéw mozgu, nerek, serca i innych narzadow
(PMID: 25456370; PMID: 23158522). Leczenie to stanowi standard w terapii
stwardnienia guzowatego. Obecnie w Klinice pod kierownictwem prof.
Katarzyny Kotulskiej-J6zwiak prowadzone s3 prace badajace mozliwosci zapo-
biegania rozwojowi zaburzen neuropsychiatrycznych i guzéw w stwardnieniu
guzowatym dzieki zastosowaniu profilaktycznego leczenia inhibitorem mTOR,
finansowane ze srodkéw Agencji Badan Medycznych (PMID: 23733802;
https:/nauka.czd.pl/badanie-virap-stwardnienie-guzowate/).

W leczeniu padaczkilekoopornej lekarze Kliniki stosuja niejednokrotnie metody
nowatorskie i eksperymentalne. Rozwijaja takze metody leczenia niefarma-
kologicznego, na przyklad leczenie dieta ketogenna, stymulatorem nerwu
blednego oraz diagnostyke przedoperacyjna padaczki, wykorzystujac rézne
techniki, w tym inwazyjne EEG. W tym zakresie Klinika scisle wspolpracuje
z Klinika Neurochirurgii.

2.Choroby nerwowo-migsniowe

IPCZD koordynuje ogélnopolski program leczenia rdzeniowego zaniku miesni
(B102). Prof. Katarzyna Kotulska-J6zwiak jest przewodniczaca Zespolu
Koordynacyjnego, ktory od 2017 r. nadzoruje przebieg prowadzenia programu.
Leczenie rdzeniowego zaniku miesni nusinersenem stanowi jeden z najwiek-
szych przeloméw w terapii choréb rzadkich. W Polsce do programu wlaczono
niemal 1000 pacjentéw. Klinika Neurologii i Epileptologii IPCZD byla
pierwszym osrodkiem w Polsce, ktéry rozpoczal stosowanie nusinersenu,
poczatkowo u 10 dzieci w ramach programu wczesnego dostepu, a nastepnie
wramach refundowanego programu lekowego. Wyniki leczenia zmieniaja
calkowicie rokowanie w tej do niedawna bardzo cigzkiej i niejednokrotnie
Smiertelnej chorobie (PMID: 35738181; PMID: 33565602). W Klinice prowadzone
sa takze inne terapie rdzeniowego zaniku miesni: podawany jest rysdyplam,
prowadzona terapia genowa oraz podjete sag badaniakliniczne nowych lekow.

3. Choroby neurozwyrodnieniowe

W Klinice NeurologiiiEpileptologii IPCZD prowadzonajest szeroka diagnostyka
choréb zwyrodnieniowych ukltadu nerwowego. W neurozwyrodnieniu z groma-
dzeniem zelaza podejmowane s3 takze proby terapeutyczne w oparciu o miedzy-
narodowe badania kliniczne (TIRCON). Badania te koordynuje dr n. med.
Tomasz Kmie¢.

4.Diagnostykaileczenie choréb demielinizacyjnych

Wprowadzanie nowych lekéw immunomodulujacych umozliwia zahamowanie
choroby u coraz wigkszej liczby pacjentow z SM, choroba Devica i innymi
schorzeniami z tej grupy. W Klinice dostepne dla pacjentéw sa wszystkie terapie
refundowane przez NFZ, a takze terapie innowacyjne stosowane w ramach
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eksperymentow leczniczych i badan klinicznych. Klinika $cisle wspotpracuje
wtym zakresie z IPMSSG (International Pediatric Multiple Sclerosis Study
Group) oraz wieloma polskimi osrodkami. Dzigki temu mozliwe bylo
opracowanie polskiego rejestru dzieci chorychna SM (PMID: 85158453).
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Chorobywatroby

W ostatnich kilkudziesieciu latach dokonat si¢ ogromny postep w hepatologii
dziecigecej. Czolowym osrodkiem referencyjnym w tym zakresie w Polsce jest
Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” (IPCZD), ktéry czynnie
uczestniczy w pracach nad rozwinieciem lub wdrozeniem nowych sposobow
diagnostyki medycznej i leczenia u dzieci z ré6znymi chorobami watroby,
z przeszczepieniem watroby jako ostatecznej metody ratujacej zycie w stadium
niewydolnosci narzadu. IPCZD od roku 2022 jest osrodkiem referencyjnym
europejskiej sieci osrodkéw dla chorob rzadkich ERN Rare-Liver, co
dokumentuje pozycje naszego szpitala. Nalezy rowniez zwrocic uwage na wazne
naukowe funkcje z wyboru pelnione przez naukowcéow Kliniki Gastroenterologii,
Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii — prof. Joanna Pawlowska byla
prezesem Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego w latach 2010-2013, prof.
Piotr Socha byt przewodniczagcym Komitetu Hepatologicznego Europejskiego
Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci od 2010 do 2013 r.,
a prof. Piotr Czubkowski byt czlonkiem Komitetu Hepatologicznego ESPGHAN
wlatach 2019-2022.

Postep w zakresie hepatologii dzieciecej byt mozliwy dzigki rozwojowi nowych
metod diagnostycznych, a zwlaszcza diagnostyki molekularnej. Jeszcze ok.
80-40 lat temu nie bylo mozliwe postawienie wlasciwego rozpoznania u znacz-
nej liczby dzieci. Skutkowalo to czesto niewlasciwym i zarazem nieskutecznym
leczeniem.

Waznym i czestym problemem w pediatrii jest cholestaza, a choroby
cholestatyczne, ktére rozpoczynaja sie w okresie niemowlecym, stanowia
najczestsze wskazanie do przeszczepienia watroby u dzieci.

Przewlekle choroby cholestatyczne nieleczone lub leczone niewlasciwie
prowadza do marskosci watroby 1 zwigzanych z nig powiklan wielonarzadowych,
w tym w osrodkowym uktadzie nerwowym. Diagnostyka réznicowa cholestazy
jest trudna z uwagi na mnogos¢ przyczyn. Rokowanie uzaleznione jest od
postawienia rozpoznania, co pozwala na szybkie wdrozenie wlasciwego leczenia
— przykladem moze by¢ wdrozenie terapii nityzynonem w tyrozynemii, zabieg
hepatoportoenterostomii w atrezji drog zoélciowych czy zabieg czesciowego
zewnetrznego odprowadzenia zoélci (cz.z.0.z.) w postepujacej rodzinnej
cholestazie wewnatrzwatrobowej, a w koncu transplantacja watroby. W niek-
térych schorzeniach, np. w postepujacej rodzinnej cholestazie wewnatrz-
watrobowej typu 1, decyZJa o ewentualnym przeszczepieniu watroby jest
podejmowana wythkowo gdyz w tej jednostce chorobowej po przeszczepieniu
watroby obserwuje si¢ czesto szybkie sttuszczenie graftu, dlatego tak wazne byto
wprowadzenie do terapii alternatywnych metod leczenia chirurgicznego, jak
wymieniony wyzej zabieg cz.z.0.z. — chorzy sa kwalifikowani do takich zabiegow
isgone wykonywane w Polsce jedynie w IPCZD.

Do niedawna diagnostyka genetyczna wigkszosci polskich pacjentow z cholestaza
mozliwa byla tylko dzieki wspoélpracy z osrodkami zagranicznymi. Przykladem
takiej wspolpracy byly badania genetyczne potwierdzajace rozpoznanie
postepujacej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej (ang. progressive familial
intrahepatic cholestasis; PFIC), wykonywane dla IPCZD w Zakladzie Biochemii
i Biofizyki Uniwersytetu w San Francisco (badania w kierunku mutacji genu
ATP8BI (PFIC-1) czy tez badania molekularne dotyczace mutacji genu 4BCBI11
(PFIC-2), ktore przeprowadzano w Klinice Pediatrii Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetuw Londynie — Medical School Rayne Institute.

Uwzglednienie w diagnostyce cholestaz dzieciecych jako jednej z przyczyn
postepujacej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej (PFIC) pozwolilo na
zgromadzenie najwiekszej w Europie, a drugiej pod wzgledem liczby chorych na
Swiecie, po USA, bazy danych pacjentow z tg jednostka chorobowa. W ten sposob
stala sie mozliwa analiza wielu problemoéw wystepujacych u dzieci z PFIC, m.in.
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oceny czynnosci trzustki, jakosci zycia u dzieci ze stomia, powiklan, np. zagrozen
rozwojem raka watrobowo-komoérkowego, itd., ktore byly prezentowane
w formie publikacji w pismiennictwie krajowym izagranicznym.

Zgromadzone w trakcie wielu lat pracy z chorymi z PFIC doswiadczenia
pozwolily na opracowanie unikatowego modelu postgpowania z chorymi
zpostepujaca rodzinng cholestaza wewnatrzwatrobowa (Irena Jankowska,
rozprawa habilitacyjna, 18.12.2008 r.). Postawienie wlasciwego rozpoznania PFIC
umozliwia wykonanie u znacznej czesci dzieci zabiegéw czesSciowego
zewnetrznego/wewnetrznego odprowadzenia zoélci (wspolpraca z Klinika
Chirurgii i Transplantacji Narzadéw IPCZD: od 1996 r. pionierskie w Polsce
zabiegi czesciowego zewnetrznego odprowadzenia zolci, a od 1998 r. zabiegu
omijajacego jelito koncowe), co pozwala na uniknigcie przeszczepienia watroby
uok.70% dzieci z ta jednostka chorobowa.

Wyniki badan molekularnych oraz zastosowanie innowacyjnych w Polsce metod
leczenia umozliwily polskim badaczom z IPCZD wzigcie czynnego udziatu
wmiedzynarodowym rejestrze dzieci z PFIC (NAPPED study: Natural Course
and Prognosis of PFIC and Effect of Biliary Diversion (NAPPED)) — w grupie
zalozycielskiej tego rejestru jest prof. Irena Jankowska. Aktywne uczestnictwo
wrejestrze zaowocowalo w ostatnim okresie kilkoma publikacjami w pismien-
nictwie krajowym i zagranicznym z wysokim IF. Wspotpraca z prof. Milanem
Jirsa z Zakladu Patologii Trzeciego Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Karola
w Pradze pomogla rozpoznaé¢ bardzo rzadka chorobe, jaka jest tagodna,
nawracajaca cholestaza wewnatrzwatrobowa (ang. Benign recurrent intrahepatic
cholestasis; BRIC) u kilku pierwszych pacjentéw w Polsce.

Znaczacym osiagnieciem zespolu hepatologicznego IPCZD byla poprawa
diagnostyki i leczenia dzieci z kolejna choroba rzadka, jaka jest zespot Alagille’a.
W tej grupie dzieci prawidlowe rozpoznanie pozwala uniknac¢ btednej kwalifikacji
do wykonania zabiegu hepatoportoenterostomii (u dzieci z zespotem Alagille’a
iwgrupie z atrezja drég z6iciowych obraz kliniczny jest podobny, co prowadzi do
pomytekiniepotrzebnego wykonania hepatoportoenterostomii).

Od kilku lat prowadzone sa w IPCZD badania molekularne w kierunku zespotu
Allagille’a. Dzigki temu w naszym Instytucie udalo si¢ postawic rozpoznanie tego
rzadkiego zespolu u ok. 100 chorych i w 2017 r. zaprosi¢ prof. Irene Jankowska ze
wspolpracownikami do uczestnictwa w migdzynarodowym rejestrze dzieci
zzespotem Alagille’a, gromadzacym jedna z najwiekszych na Swiecie grup
pacjentow z ta rzadka choroba (GALA Study: Global ALagille Alliance [GALA]).

Do rzadszych przyczyn cholestazy u dzieci naleza choroby metaboliczne.
W ostatnich latach dokonal si¢ rowniez ogromny postep w rozpoznawaniu
ileczeniu niektérych choréb metabolicznych, w ktorych obrazie klinicznym
wystepuje cholestaza lub ostra niewydolnosc watroby.

Analiza molekularna jest obecnie najskuteczniejsza metoda weryfikacji
iklasyfikacji choréb uwarunkowanych genetycznie, w tym rzadkich choréb
watroby. Od kilku lat w diagnostyce medycznej dostepna jest technologia
sekwencjonowania nowej generacji (NGS), ktora okazata sie niezwykle przydatna
w poznawaniu i ustalaniu podloza choréb o duzej heterogennosci klinicznej
igenetycznejlub o nieznanej dotychczas etiologii.

Jednak caly czas, pomimo poszerzania naszej wiedzy o nowych jednostkach
chorobowych, brakowalo molekularnej diagnostyki tych rzadkich wrodzonych
choréb watrobyw Polsce.

Przez wiele lat diagnostyka genetyczna chorob metabolicznych zwigzanych
z dysfunkcja watroby u polskich dzieci byla mozliwa wylacznie za granica dzieki
wspolpracy z ww. osrodkami. Wdrozenie technologii NGS w IPCZD w 2015 r.
otworzylo nowe mozliwosci diagnostyczne w krajowym osrodku. Za ogromny
wklad w rozwéj hepatologii w Polsce nalezy uzna¢ wprowadzenie w IPCZD
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autorskiego ,Panelu diagnostycznego NGS 1000 genéw” zawierajacego 95 genoéw
zwigzanych z etiologia wrodzonych choréb watroby, w tym 55 genoéw zwigzanych
z najczestszymi chorobami cholestatycznymi watroby i 83 geny zwigzane z ostra
niewydolnoscia watroby. Dzigki wprowadzeniu tego panelu mozliwy jest szybki
skrining molekularny w zakresie najczesciej wystepujacych chorob rzadkich
uwarunkowanych genetycznie u pacjentéow pediatrycznych, w tym choréb
cholestatycznych i niewydolnosci watroby.

Za ogromny sukces nalezy uznac zidentyfikowanie za pomoca technologii NGS
wIPCZD choréb dotychczas nierozpoznawanych w Polsce, takich jak
postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa typu 3, postepujaca
rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa typu 4 (inaczej deficyt biatka TJP-2),
zaburzenia syntezy kwasow zolciowych — deficyt 27-hydroksylazy sterolowe;j,
deﬁcylg cytrynu, a takze defektu DGUOK u niemowlat z ostrg niewydolnoscia
watroby.

Wykorzystanie do badan wysokoprzepustowych technik molekularnych
umozliwilo identyfikacje rzadkich i nowych wariantéw, przez co dostarczylo
informacji na temat molekularnego podioza w wielu dotychczas niepotwier-
dzonych przypadkach. W wyniku prowadzonych badan zmodyfikowano
algorytm postepowania diagnostycznego w hepatopatiach o duzej
heterogennosci klinicznej i molekularnej, ktéry wykorzystuje najnowsze
techniki molekularne — rézne typy analizy NGS - i priorytetyzuje nowy model
diagnostyki genetycznej, od genotypu do fenotypu.

Dane uzyskane w analizie klinicznej i ocenie korelacji genotypowo-fenotypowej
przyczynily sie do poszerzenia wiedzy w zakresie symptomatologii, przebiegu
ihistorii naturalnej wrodzonych choréb watroby u dzieci, a wykorzystanie
najnowszej techniki sekwencjonowania — do pelniejszego scharakteryzowania
ich etiopatogenezy. Umozliwilo to wczesne rozpoznanie/potwierdzenie
diagnozy klinicznej i podjecie odpowiedniego postepowania profilaktycznego
i/lub terapeutycznego oraz udzielenie porady genetycznej w rodzinach
obcigzonych chorobg (ryzyko odziedziczenia zmiany). Wykrycie tych choréb
pozwolitlo nawdrozenie stosownych decyzji terapeutycznych.

IPCZD prowadzi réwniez badania nad innowacyjnymi lekami, ktore daja
nadzieje po raz pierwszy na zatrzymanie postepu przewleklych zespotow
cholestatycznych u dzieci i wykazuja skutecznos¢ w leczeniu swigdu oraz
obnizaja stezenie kwasoéw zolciowych w surowicy. Dwa nowe testowane leki
przerywaja krazenie kwasow zolciowych ze zwrotnym wchlanianiem
wkoncowym jelicie cienkim. W warunkach fizjologicznych ok. 95% kwasow
z6lciowych podlega zwrotnemu wychwytowi w koncowym jelicie kretym
zudzialem transportera kwasow zolciowych — ileal bile acid transporter (IBAT).
Krazace we krwi kwasy zoélciowe sa z kolei zwrotnie wychwytywane przez
hepatocyty. Odevixibat i maralixibat sg inhibotorem IBAT, ktéry w wyniku
swojego dzialania zmniejsza pule krazacych kwasow zo6tci owych.

Badania kliniczne z odevixibatem koncentrowaly sie na dwoch typach PFIC -
typie 1i 2. Te typy stanowig najliczniejsza grupe cholestaz, chociaz typ 1 w Polsce
wystepuje rzadko, natomiast typ 2 stwierdzany jest w najliczniejszej grupie
pacjentow z postepujaca cholestaza wewnatrzwatrobowa.

W dwoéch badaniach klinicznych oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo
odevixibatuw PFIC 1i2: A4250-005 1 A4250-008. Punktami koncowymi badania
bylo zmniejszenie swigdu i stezenia kwasow zoélciowych w surowicy — badania
wykazaly skutecznos¢ w ocenie obu punktéw koncowych. Mozna oczekiwaé
rowniez odleglych korzystnych efektow, w tym zatrzymania postepu choroby.
Na odlegte wyniki musimy jednak poczekaé, gdyz odevixibat to nowy,
innowacyjny lek z krotka historig prowadzonych badan. Maralixibat byt gtéwnie
badanyw zespole Alagille’a, w tymw IPCZD.

IPCZD obejmuje opieka dzieci z wieloma innymi chorobami watroby, w tym
dzieci z choroba Wilsona z calej Polski, wspolpracujac z innymi osrodkami
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akademickimi. Dzigki wlaczeniu tematyki choroby Wilsona w system szkolen
kierowanych do pediatréw, internistow i lekarzy POZ w Polsce z sukcesem
prowadzona jest wczesna diagnostyka choroby Wilsona, najczesciej na etapie
skapoobjawowym (wzrost aktywnosci transaminaz). IPCZD opracowal naj-
wieksza grupe malych dzieci (<5 r.z.) z chorobg Wilsona — wskazujac na
ograniczong wartos¢ diagnostyczng miedzi w dobowej zbiérce moczu, trudnosci
techniczne z przeprowadzeniem tego badania oraz wykazujac stosunkowa dobra
skutecznoscleczenia preparatami cynku i D-penicylaminy w tej grupie wiekowe;j.
Czesto u pacjentow skapoobjawowych stosowane s3a preparaty cynku —
wykazaliSmy po raz pierwszy powiklania w postaci owrzodzen i nadzerek
dwunastnicy u pacjentow z bélami brzucha (stosunkowo czeste powiklanie tego
leczenia) leczonych siarczanem cynku. Liczne inne prace we wspolpracy
zosrodkami zagranicznymi (prof. Hartmut Schmidt) pozwolily na wykazanie
znaczenia wykrywania mikrodelecji w diagnostyce choroby Wilsona, oceny
znaczenia patofizjologicznego nowych wariantéw genetycznych genu ATP7B
oraz przeprowadzenie po raz pierwszy badania GWAS w poszukiwaniu genéw
modyfikujacych przebieg choroby Wilsona w ramach projektu NCN (wspotpraca
z prof. Anng Cztonkowska i prof. Jerzym Ostrowskim).

Doswiadczenie naukowe i kliniczne bylo podstawa powierzenia prof. Piotrowi
Sosze i Wojciechowi Janczykowi opracowania przez grupe ekspertow
Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia dzieci
stanowiska w sprawie choroby Wilsona u dzieci — pierwszych oficjalnych
migedzynarodowych rekomendacji pediatrycznych. Rekomendacje te sa
podstawa postepowania dla wszystkich osrodkéw pediatrycznych na swiecie.
Obecnie prof. Piotr Socha przewodniczy grupie ekspertow EASL (Europejskie
Towarzystwo Badan nad Watroba) 1 ERN-Rare Liver opracowujacych
uniwersalne wytyczne dotyczace choroby Wilsona, tworzone wedlug standardu
opracowaniawytycznych.

Krytyczna ocena pacjentow ze wstepnym rozpoznaniem choroby Wilsona (praca
pogladowa: Wilson-like non-Wilsonian patients) doprowadzila — z inicjatywy
klinicznej IPCZD we wspoélpracy z Uniwersytetem w Nijmegen — do odkrycia
nowych choréb watroby przebiegajacych z zaburzeniami glikozylacji biatka
z opisem patomechanizmoéw choréb. Opisano niedobér fosfoglukomutazy I jako
zaburzenia glikozylacji bialek, z cechami uszkodzenia watroby i towarzyszacymi
innymi zaburzeniami klinicznymi — miopatia, kardiomiopatia, zaburzeniami
wzrastani®. Ciekawe jest odkrycie podloza genetycznego choroby stluszczeniowej
watroby, ktéra wstepnie spelniala kryteria rozpoznania choroby Wilsona
upolskiego pacjenta — mutacja w zakresie genu VMAZ21 kodujacego biatko
tworzace ATP-az¢ prowadzi do zaburzen lipofagii, stluszczenia watroby.
Podkreslilismy wage badan w kierunku zaburzen glikozylacji biatek na podstawie
oceny izoform transferryny.

Sukcesem polskim jest wyjasnienie podloza genetycznego rodzinnego
wystepowania makro-AST (mutacja w genie GOTI), charakteryzujacego si¢
wzrostem aktywnosci AST niezwigzanym z chorobg watroby, ktore jest owocem
wspolpracy naukowej IPCZD (Aldona Wierzbicka, Wojciech Janczyk, Piotr
Socha) i Instytutu Onkologii (Jerzy Ostrowski). Obecnie diagnostyka w kierunku
makro-AST jest standardem w diagnostyce réznicowej wzrostu aktywnosci AST
wIPCZD.

IPCZD uczestniczy rowniez w badaniach klinicznych dotyczacych zaréwno
nowych lekéw (tetratiomilibden bis-choliny), jak i lekow dotychczas
stosowanych, jednak z malym doswiadczeniem terapeutycznym u dzieci
(trientina). Nowe chelatory miedzi (doustnie podawany tetratiomolibden) daja
nadzieje¢ na lepsza kontrole gospodarki miedzia. Ostatnio w Polsce zostal
zarejestrowany roéwniez preparat trientiny, co poszerza nasze mozliwosci
terapeutyczne w przypadku nietolerancji D-penicylaminy.
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Rzadkie chorobyjelit

IPCZD réwniez uczestniczy w badaniach nad rzadkimi chorobami jelit.
Nieswoiste choroby jelit naleza do grupy choréb stosunkowo czesto wystepu-
jacych i osiggnigecia IPCZD w tym zakresie zostaly opisane w osobnym rozdziale.
Klinika Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii od
poczatku swojej dzialalnosci prowadzi badania nad rzadkimi chorobami jelit —
takimi jak polipowatosci rodzinne, zespdl Peutza-Jeghersa, zespoly jelitowej
ucieczki biatka, wrodzone zaburzenia trawienia weglowodanéw. W ostatnim
czasie nawigzana wspolpraca z osrodkiem w Monachium (Daniel Kotlarz, Dr von
Hauner Children’s Hospital) zajmujacym si¢ nieswoistymi chorobami jelit na
bardzo wczesnym poczatku, najczesciej na podlozu wrodzonych zaburzen
immunologicznych, zaowocowata opisaniem nowych choréb. Nasz zesp6t brat
udzial w opisaniu przypadkéw 16 pacjentéw z nowym defektem IL-10 lub IL-10R.
U wszystkich dzieci stwierdzono poczatek choroby <3 m.z. Charakterystyczne
byly zapalenie jelita grubego i zmiany wokétodbytnicze. Allogeniczne
przeszczepienie komoérek macierzystych szpiku przeprowadzono u 5 pacjentow
(W tym u naszego pacjenta) z dobrym efektem. Ostatnio opisaliSmy rowniez
ciezki defekt prowadzacy do bardzo cigzkiego przebiegu choroby zapalnej jelit
wwyniku defektu receptora RIPKI1. Zrozumienie tego mechanizmu na przy-
kladzie choroby wrodzonej dalo istotny wglad w patomechanizm procesow
zapalnych i potencjalne mozliwosci zastosowan terapeutycznych.

Rzadkie choroby trzustki

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii jest
osrodkiem najwyzszego stopnia referencyjnosci w zakresie pankreatologii
pediatrycznej. Poza dzialalnoscia kliniczng intensywnie prowadzi dziatalnosc¢
naukowa zwiazang z diagnostyka i leczeniem choréb trzustki u dzieci i mlo-
dziezy. Osrodek stat si¢ wiodaca jednostka sprawujaca opieke nad wigkszoscia
dzieci z przewleklym zapaleniem trzustki z catej Polski, oferujac zaréwno
najwyzszejjakosci diagnostyke, jakileczenie.

We wspolpracy z Zakladem Genetyki Instytutu Matki i Dziecka jako pierwsi
w Polsce i w Europie wprowadziliSmy do praktyki klinicznej badania genetyczne
(mutacje genéw PRSS1, SPINK1i CFTR predysponujace do zapalenia trzustki).

Dzigki naszym dzialaniom rozpoczeliSmy samodzielnie badania ECPW (endo-
skopowej cholangiopankreatografii wstecznej) u dzieci jako pierwszy osrodek
pediatryczny w Polsce i jeden z nielicznych na Swiecie, zapewniajac matym
pacjentom peing opieke nie tylko diagnostyczna, ale tez leczniczg. Scista
wspolpraca z Klinika Chirurgii IPCZD pozwala zaoferowac¢ naszym chorym
réwniez leczenie chirurgiczne na najwyzszym Swiatowym poziomie. Grupa
ponad 500 chorych z przewleklym zapaleniem trzustki, bedacych pod opieka
Kliniki Gastroenterologii IPCZD, jest obecnie najwigksza jednoosrodkowa grupa
dzieci na swiecie. Stworzylo to wyjatkowa szanse, by przesledzi¢ naturalny
przebieg choroby oraz wplyw poszczegdlnych czynnikéw etiologicznych na jej
cigzkos¢. Wiedza na ten temat jest bardzo uboga, co wynika z braku duzych
jednorodnych grup chorych dzieci z tym problemem. Umozliwilo to
projektowanie i wykonywanie badan naukowych dotyczacych etiologii
(poszukiwanie genetycznych czynnikéw), diagnostyki (wykorzystanie rezonansu
magnetycznego w diagnostyce), przebiegu klinicznego (ocena gospodarki
weglowodanowej, ocena gospodarki wapniowo-fosforanowej, ocena nasilenia
bolu) oraz leczenia (postepowanie endoskopowe, leczenie chirurgiczne) u cho-
rych z przewleklym zapaleniem trzustki.

Prof. Grzegorz Oracz w latach 2018-2022 pelnil funkcje czlonka zarzadu
Europejskiego Klubu Trzustkowego (EPC), w latach 2012-2016 pelnit funkcje
sekretarza Sekcji Trzustkowej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii,
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Hepatologii i Zywienia Dzieci, a od 2016 r. do dzisiaj pelni funkcje
przewodniczacego Sekgji Trzustkowej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii,
Hepatologii i Zywienia Dzieci. W latach 2012-2022 byl czlonkiem Komisji
Rewizyjnej Polskiego Klubu Trzustkowego. Do tej pory z udzialem prof. Oracza
powstaly liczne publikacje w czasopismach z listy filadelfijskiej oraz
miedzynarodowe wytyczne ze szczegélnym uwzglednieniem problematyki
chorob trzustki m.in. w zakresie zapalen trzustki u dzieci oraz choréb IgG4
zaleznych, ktére wyznaczaja standardy postepowania w pankreatologii
dziecigcej, a takze zalecen diagnostycznych i terapeutycznych w przewlekltym
zapaleniu trzustki Polskiego Klubu Trzustkowego. Jest kilka publikacji
szczeg6lnie wartych podkreslenia — pierwsza w ,Nature Genetics” z 2013 r.,
opisujaca nowy gen CPA1, ktéry jest odpowiedzialny za rozwdj zapalen trzustki
unosicieli. Kolejna, z 2014 r., opublikowana w ,Gastrointestinal Endoscopy”,
oceniajaca efekty naszego leczenia endoskopowego w PZT u dzieci — artykut
wszedl do rekomendacji europejskich dotyczacych leczenia endoskopowego
dzieci z PZT (opublikowanych przez Europejskie Towarzystwo Gastrologiczne
w ,,UEG Journal”). Nastepna wartg podkreslenia publikacja sa Swiatowe zalecenia
diagnostyczne i terapeutyczne w zapaleniach trzustki u dzieci — rekomendacje
Europejskiego Klubu Trzustkowego, opublikowane w ,,Pancreatology”. Warto tez
zwr6cic¢ uwage na cykl prac dotyczacych genetycznego podloza zapalen trzustki
u dzieci, opublikowanych m.in. w ,,Gut, Pancreatology”, ,Human Genetics”,
,Frontiersin Genetics” czy ,JPGN”wlatach 2018—-2022.

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii

wspolpracuje z:

- Klinikg Endokrynologii IPCZD w ramach projektu tworzenia bazy oraz
schematu postgpowania z chorymi na zespot Shwachmana-Diamonda;

- Zakladem Genetyki Klinicznej Instytutu Matki i Dziecka w ramach licznych
grantow ustalajacych przyczyny przewleklego zapalenia trzustki u dzieci;

- prof. H. Wittem, Department for Paediatrics, Technical University,
Monachium (badanianad genetycznym podlozem zapalen trzustki);

- prof. M. Sahinem-Tothem, University of California, Los Angeles, Stany
Zjednoczone (badanianad genetycznym podlozem zapalen trzustkiu dzieci,
rodzinne zapalenie trzustki);

- prof. Stanistawem Gluszkiem, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach
(badania nad genetycznym podlozem zapalen trzustki);

- prof. Aliye Uc, University of Iowa, Stany Zjednoczone (badania nad bélem
udzieciz PZT, badanianad zapaleniami trzustki u dzieci);

- prof. Andersem Moldenem, Uniwersytet w Bergen, Norwegia (badania nad
genetycznym podlozem zapalen trzustki u dzieci, w szczegoélnosci nad genem
CEL-HYB);

- prof. Jonhas Rosendhalem, Uniwersytet w Halle, Niemcy (badania genetycz-
ne nad przewleklym zapaleniem trzustki);

- prof. Vinciane Rebours, Beaujon Hospital, Clichy, Francja (badania nad ro-
dzinnym zapaleniem trzustki).
Efekty dotychczasowej wspolpracy opisane sa w licznych publikacjach.
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4.7. Choroby nowotworowe udzieci
Bozenna Dembowska-Baginska

Wszystkie nowotwory wieku dziecigcego naleza do tzw. chordb rzadkich. Sa po
wypadkach druga przyczyna zgonéw u dzieci do 18 r.z., pierwsza u niemowlat.
W Polsce rocznie rozpoznawanych jest ok. 1200 nowych przypadkow
nowotwor6w u dzieci. Obecnie 5-letnie przezycia wolne od choroby uzyskuje si¢
u ponad 80% pacjentow. Biorac pod uwage przezycia oraz rokowanie, choroby
nowotworowe mozna podzieli¢ na 3 grupy: grupa dobrze rokujaca, w ktorej
wyleczenie siega ponad 85%, powaznie/zle rokujaca z przezyciem ponizej 50%
oraz grupa bardzo rzadko wystepujacych nowotwordéw, w ktorych brakuje
rzetelnej wiedzy o zachorowalnosci i przezyciu. Klinika Onkologii Instytutu
,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” obejmuje diagnostyka i leczeniem dzieci
zwszystkimi guzami litymi. Rocznie leczonych jest ok. 220 pacjentéw z nowym
rozpoznaniem nowotworu, z czego ponad 40% to dzieci z nowotworami
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Nowotwory OUN stanowig heterogenna grupe schorzen, czes¢ z nich nalezy do
grupy zle rokujacej. Mimo postepow, jakie dokonaly sie w onkologii, guzy OUN
stanowia pierwsza przyczyne zgonow dzieci z choroba nowotworowa. Dlatego
wostatnich dziesigcioleciach obserwuje si¢ na swiecie dynamiczny rozwdj
neuroonkologii dziecigcej, w szczegolnosci dotyczacy badan, ktore thumaczytyby
heterogennosc genetyczna i epigenetyczng nowotworéw OUN u dzieci, z zamia-
rem wykorzystania uzyskanych odkryc¢w praktyce.

Klinika Onkologii od wielu lat nieprzerwanie rozwija i modyfikuje programy
diagnostyki i leczenia dzieci z nowotworami OUN. We wspolpracy z zespotami
patomorfologéw, radiologéow oraz neurochirurgéw opracowala i wprowadzita
w1997 r. pierwszy w Polsce, ujednolicony program diagnostyki i leczenia dzieci
zguzami OUN. Od tego czasu jest osrodkiem referencyjnym oraz koordy-
natorem leczenia dzieci ze schorzeniami neuroonkologicznymi w Polsce.
Corocznie przeprowadza interdyscyplinarne konsultacje (onkolog, radiolog,
neurochirurg) ok. 100-150 pacjentéw leczonych z innych polskich osrodkéw
w Polsce, dotyczace przebiegu leczenia i ewentualnej jego modyfikacji. Lekarze
zXKliniki sa czlonkami roboczych i naukowych europejskich zespoléw ,Brain
Tumor Committees”. Biorg czynny udzial w organizacji migdzynarodowego tzw.
Tumor Boards, podczas ktérych omawiane sa trudne przypadki.

W ostatnich 10 latach we wspolpracy z biologiem molekularnym i genetykiem
rozwijaja si¢ w IPCZD badania molekularne, w szczegolnosci w neuroonkologii.
Dowodem, jak wazna jest to dziedzina, sg liczne prace, w tym z naszym udzialem,
wskazujace, ze podloze molekularne nowotworéw osrodkowego ukladu
nerwowego ma istotne znaczenie, tak prognostyczne, jak i predykcyjne. Wyniki
prowadzonych przez nas samodzielnych prac budza zainteresowanie i zostaly
opublikowane w czasopismach medycznych z istotnym wspoétczynnikiem
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oddzialywania (m.in.: ,BMC Cancer”, ,Cancer Genetics”, ,Journal of Neuro-
Oncology Folia Neuropathologica”, ,Acta Neuropathologica”, ,Brain Tumor
Pathol”). Efektem realizacji licznych projektow bylo réwniez wydanie
podrecznika pt.: Nowotwory osrodkowego ukladu nerwowego u dzieci.
Diagnostyka ileczenie” oraz rozdzialéw dotyczacych tego zagadnienia w innych
podreczni-kach.

Wprowadzenie metod biologii molekularnej w diagnostyce i stratyfikacji
nowotworoéw osrodkowego ukladu nerwowego zaowocowalo opracowaniem
projektow badan klinicznych, ktérych finansowanie zatwierdzila w postepowa-
niu konkursowym Agencja Badan Medycznych. Zespo6! Kliniki prowadzi obecnie
badania kliniczne pt. ,Zastosowanie terapii celowanej u dzieci od 8 do 18 r.z.
zrozpoznaniem rozlanego naciekajacego glejaka mostu (diffuse intrinsic pontine
glioma — DIPG) w oparciu o wyniki badan genetycznych — DIPGen” oraz badanie
pt. ,Otwarte randomizowane badanie kliniczne II fazy oceniajace
bezpieczenstwo i skutecznos¢ rapamycyny w leczeniu rzadkich 1 ultrarzadkich
choréb osrodkowego uktadu nerwowego zwigzanych z aktywacja szlaku mTOR
udzieci — BraimTOR”. Badania te skupiaja si¢ na ocenie bezpieczenstwa
iskutecznosci nowych produktéw leczniczych oraz terapii spersonalizowane;j,
dostosowanej do profilu molekularnego nowotworu.

Klinika uczestniczyla i uczestniczy w badaniach komercyjnych z nowymi
produktami leczniczymi w neuroonkologii i innych guzach litych. Dzialalnosc¢ ta
ma na celu poprawe wynikéw leczenia dzieci z powaznie rokujacymi
nowotworami.

Waznym i unikatowym osiggnigeciem w skali krajowej zespotu Kliniki Onkologii,
Radiologii Interwencyjnej oraz Okulistyki bylo wprowadzenie w 2015 r.
nowoczesnej metody selektywnej chemioterapii dotetniczej do leczenia
siatkowczaka, rzadkiego nowotworu oka u dzieci. Jestesmy jedynym osrodkiem
w Polsce wykonujacym te zabiegi i obejmujemy kompleksowa opieka wszystkie
polskie dzieci z retinoblastoma. Do chwili obecnej wykonaliSmy ponad 400 takich
zabiegow, a liczba enukleacji obnizyla si¢ o potowe w stosunku do poprzedniego
okresu. Wyniki naszych badan nad siatkbwczakiem prezentowane byly na
zjazdach i opublikowane w materiatach zjazdowych (, Pediatric Blood & Cancer”),
pelne prace w innych naukowych czasopismach (,Medical and Pediatric
Oncology”, ,Pediatric Blood and Cancer”, ,Medycyna Wieku Rozwojowego”).

IPCZD ma réwniez ogromne doswiadczenie w leczeniu dzieci z nowotworami
watroby, co odzwierciedla si¢ nie tylko w bardzo dobrych wynikach leczenia, ale
takze w licznych publikacjach (,Surgery in Childhood International”, ,,Journal of
Pediatric Surgery”, ,Annals of Transplantation”, ,Pediatric Transplantation”,
»Clinics and Research in Hepatology and Gastroenterology”, ,,Pediatric Blood &
Cancer, Cancers”). IPCZD jest rowniez jedynym osrodkiem w Polsce, gdzie
stosuje sie przeszczepienie watroby u dzieci z zaawansowanymi miejscowo
nowotworami tego narzadu. Leczono w ten sposéb 89 pacjentéw. Klinika
Onkologii wraz z Klinikg Chirurgii Dzieciecej i Transplantologii IPCZD
uczestniczy obecnie w niekomercyjnym miedzynarodowym badaniu
klinicznym (Paediatric Hepatic International Trial; PHITI).

Klinika Onkologii we wspoélpracy z Klinikami Chirurgii i Transplantacji
Narzadow, Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii oraz
Nefrologii, Transplantacji Nerek i Nadcisnienia Tetniczego specjalizuje sig
wdiagnostyce i leczeniu pacjentéw z poprzeszczepowa choroba limfopro-
liferacyjna (ang. post transplantation lymphoproliferative disease; PTLD). Opis
doswiadczen opublikowano m.in. w ,Advances in Clinical and Experimental
Medicine i Cancers”.

Od ponad 25 lat Klinika Onkologii, wspélnie z Klinika Immunologii, Zakladem
Genetyki IPCZD zajmuje si¢ problemami zdrowotnymi pacjentéw z wrodzo-
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nymi zaburzeniami odpornosci tak w aspekcie klinicznym, jak i naukowym.
W centrum zainteresowania sa pacjenci z zespolem NBS (ang. Nijmegen
Breakage Syndrome). Sa to dzieci z niedoborami odpornosci oraz defektami
genow odpowiedzialnych za naprawe dwuniciowych peknie¢c DNA. W efekcie
wzrasta u nich ryzyko onkogenezy, w szczeg6lnosci rozwoju chloniaka. U tych
pacjentow w trakcie leczenia przeciwnowotworowego obserwuje si¢ cigzkie,
zagrazajace zyciu, badz smiertelne powiklania infekcyjne i narzadowe. Proces
leczenia tych chorych jest bardzo trudny i wymaga ogromnego doswiadczenia
catego zespotu. Dowodem badan prowadzonych u tych chorych sa liczne prace
opublikowane w czasopismach naukowych: ,Pediatric Blood & Cancer”, ,Surgery
Oral Medicine Oral Pathology Oral Radiology and Endodontology”, ,European
Journal of Human Genetics”, ,Blood”, ,British Journal of Haematology”,
,Orphanet Journal of Rare Disease”, ,Onkologia Polska”.

Nasza dziatalnos¢, zarowno lecznicza, jak i naukowa, przyczynita sie do przyjecia
IPCZD do europejskiej sieci osrodkow dla dzieci z choroba nowotworowa. Od
2022 r. IPCZD jest osrodkiem referencyjnym europejskiej sieci European
Reference Network for Paediatric Cancer (haemato-oncology) ERN PEADCAN,
co utwierdzanasza pozycje kliniki i calego szpitala.
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4.8. Rzadkie chorobywurologii dzieciecej
Piotr Gastotl

W Klinice Urologii Dzieciecej IPCZD leczone sa dzieci z najciezszymi wadami
ukladu moczowo-plciowego, wsrod ktérych na szczegoélne wyrdznienie
zastuguja: zespoél wynicowania i wierzchniactwa (wynicowanie steku,
wynicowanie pecherza, wierzchniactwo), przetrwaly stek, przetrwala zatoka
moczowo-plciowa, zespdt brzucha sliwkowatego, ureterocele, spodziectwo
mosznowe i kroczowe, zarosnigcie pochwy i macicy, zastawki cewki tylnej
unoworodka. Czestos¢ wystepowania tych patologii zawiera si¢ w liczbie od 1:15
000 do 1:360 000 zywo urodzonych. Rozwoj badan prenatalnych umozliwit
wczesne rozpoznawanie tych wad i zastosowania odpowiedniego postepowania
terapeutycznego.

Wdrozenie nowoczesnych metod czynnosciowej rekonstrukcji w zespole
wynicowania i wierzchniactwa, w tym opracowanie wlasnej metody
jednoetapowej rekonstrukcji szyi pecherza, cewki i pracia (tzw. Warsaw
approach), jest jednym z najwiekszych osiggnie¢ Kliniki, ktére lacznie
zopracowaniem leczenia chirurgicznego dzieci z zaburzeniami réznicowania
plci, a szczegdlnie zmodyfikowang, jednoetapowa rekonstrukcja sromu
zenskiego u niemowlat, stawiaja Klinike w gronie najlepszych w Europie i na
Swiecie.

W Klinice wykonywane sa operacje rekonstrukcyjne przetrwatej zatoki
moczowo-plciowej oraz przetrwalego steku (kloaki) z zastosowaniem dostepu
kroczowego przedniego w modyfikacji wlasnej. Wprowadzenie tej modyfikacji
poprawilo istotnie wyniki plastyczne i czynnosciowe.

Na szczeg6lne wyrdznienie zastuguje postepowanie terapeutyczne u dzieci
zpecherzem neurogennym. Stale monitorowanie za pomoca badan urodyna-
micznych przyczynito sie¢ do poprawy wynikéw leczenia farmakologicznego,
a takze wprowadzenia leczenia chirurgicznego dzieci z najciezszymi
uszkodzeniami pecherza. W Klinice Urologii IPCZD wypracowano rozne
sposoby powigkszania pecherza moczowego oraz wytwarzania szczelnych
zbiornikéw pecherzowo-jelitowych na mocz, a takze szczelnych przetok do
cewnikowania pecherzaiplukaniajelita grubego u dzieci z neurogennoscia.
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4.9. Zespolykoordynacyjne ds.leczenia chorob rzadkichiultrarzadkich
Irmina Latko

Zespol Koordynacyjny ds. Stosowania Hormonu Wzrostu — Zespo6l najdiuzej
dziatajacy wIPCZD,bo 0d 1999r.

Zesp6t liczy 84 specjalistow w dziedzinie pediatrii, endokrynologii, diabetologii
dzieciecej, nefrologii, nefrologii dziecigecej, genetyki klinicznej. Przewodni-
czacym Zespotu jest prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak — kierownik
Kliniki Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii, Choréb Metabolicznych
iKardiologii Wieku Rozwojowego PUM w Szczecinie, konsultant krajowy
w dziedzinie endokrynologiiidiabetologii dziecigce;.

Zespol kwalifikuje pacjentow do leczenia preparatem rekombinowanego
ludzkiego hormonu wzrostu oraz preparatem rekombinowanego ludzkiego
insulinopodobnego czynnika wzrostu — 1 do 6 programow.

Obecnie w Polsce w poszczeg6lnych programach leczonych jest 7898 pacjentow,

wtym:

- ,Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowa niedoczynnoscia
przysadki (SNP”) — 5430 pacjentow, u 2154 pacjentéw zakonczono leczenie,

- ,Leczenie niskorostych dzieci z Zespotem Turnera (ZT)” — 458 pacjentek,
u 180 pacjentek zakonczono leczenie,

- ,Leczenie niskorostych dzieci z przewlekla niewydolnoscia nerek (PNN)” —
53 pacjentow, u 56 pacjentéw zakonczono leczenie,

- ,Leczenie zespolu Pradera-Williego (PWS)” — 219 pacjentéw, u 11 pacjentow
zakonczonoleczenie,

- ,Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt
male w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA lub IUGR)” — 1192 pacjentéw,
u 214 pacjentow zakonczono leczenie,

- ,Leczenie niskorostych dzieci z cigzkim pierwotnym niedoborem IGF-1" —
47 pacjentéw, u 17 pacjentow zakonczono leczenie.

Zespo6l Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich dziata od 2009 .1 kwalifikuje

pacjentow do 12 programow. Zespot liczy 20 specjalistow w dziedzinie pediatrii,

pediatrii metabolicznej, neurologii, neurologii dziecigecej, choréb wewnet-
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rznych, immunologii klinicznej, alergologii, kardiologii, kardiologii dzieciecej,
nefrologii, nefrologii dziecigcej. Przewodniczacym Zespotu jest prof. dr hab. n.
med. Mieczystaw Walczak - kierownik Kliniki Pediatrii, Endo-krynologii,
Diabetologii, Choréb Metabolicznych i Kardiologii Wieku Rozwojowego PUM
w Szczecinie, konsultant krajowy w dziedzinie endokrynologii i diabetologii
dzieciece;j.

Obecnie w ponizszych programach jestleczonych 531 pacjentow, w tym:

- ,Leczenie Gaucheratypuloraz typuIll” — 99 pacjentéw,

- ,Leczenie choroby Hurler” — 17 pacjentéw,

- ,Leczenie mukopolisacharydozy typu Il (zesp6t Huntera)” —19 pacjentow,

- ,Leczenie choroby Pompego” — 47 pacjentow,

- ,Leczenie ciezkich wrodzonych hiperhomocysteinemii — 18 pacjentow,

- ,Leczenie tyrozynemii typuI” - 21 pacjentéw,

- ,Leczenie wrodzonych zespoléw autozapalnych” — 61 pacjentow,

- ,Leczenie choroby Fabry’ego” — 108 pacjentow,

- ,Leczenie uzupelniajace L-karnityna” — 111 pacjentéw,

- ,Leczenie amifamprydyna pacjentéw z mespolem miastenicznym
Lamberta-Eatona”— 16 pacjentow,

- ,Leczenie chorych z wczesna postaciag cystynozy nefropatycznej” —
6 pacjentow,

- ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi napadami dziedzicz-
nego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu” — 8 pacjentow.

Zespol Koordynacyjny ds. spraw leczenia chorych na rdzeniowy zanik mie$ni
dziala w IPCZD od 2019 Przewodniczaca Zespolu jest prof. dr hab. n. med.
Katarzyna Kotulska-J6zwiak, kierownik Kliniki Neurologii i Epileptologii IPCZD.
Zespot liczy 6 specjalistow w dziedzinie neurologii, neurologii dziecigcej,
genetyki i pediatrii. Obecnie leczonych jest 808 pacjentow, u 100 pacjentéow
zakonczono leczenie w programie.

Czlonkowie Zespoléw powolywani sa przez prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.
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5.0TYLOSCICHOROBY CYWILIZACYJNE

Zbigniew Kulaga, Mieczystaw Litwin, Dariusz Gruszfeld, Piotr Socha, Marek
Stefanowicz, Violetta Wojno, Sebastian Wieckowski.

W wyniku rozwoju cywilizacji, w szczegdlnosci dzieki szczepieniom ochronnym
i antybiotykom oraz poprawie warunkéw zycia w zakresie higieny (w duzej
mierze dzigki powszechnemu dostepowi do czystej pitnej wody, odprowadzaniu
sciekéw oraz zorganizowanemu wywozowi $mieci), choroby zakazne przestaly
by¢ glowna przyczyna chorobowosci i smiertelnosci w spoleczenstwach
korzystajacych ze zdobyczy cywilizacji.

Zwiazane z postepem cywilizacji wydluzenie zycia skutkuje wigkszym wplywem
czynnikow o charakterze stylu zycia (sposobu odzywiania, siedzacego trybu zycia
iin.) na stan zdrowia populacji. Stad na pierwszy plan, jako zasadnicze problemy
zdrowotne w cywilizowanych spoleczenstwa, wysuwaja si¢ przewlekle choroby
niezakazne, takie jak otylos¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, i dlatego
schorzenia te zyskaly umowne miano choréb cywilizacyjnych.

5.1. Populacyjne badania epidemiologiczne otylosci: ogolnopolskie
ieuropejskie

W latach 2007-2012 Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” (IPCZD)
realizowal opracowane koncepcyjnie w IPCZD projekty badawcze majace na celu
m.in. oceng wystepowania nadwagi i otylosci w populacji dzieci i mlodziezy
wwieku 8-18 lat. Ogodlnopolskie reprezentatywne badania epidemiologiczne
byly finansowane przez Norweski Mechanizm Finansowy (projekt OLAF dzieci
imlodziez w wieku 7-18 lat) i Narodowe Centrum Badan i Rozwoju (projekt OLA
dzieci w wieku 3-6 lat). Dzigki zastosowaniu doboru losowego oraz duzych
liczebnosci préob badanych (facznie ponad 22 tysiace dzieci i mlodziezy)
wyznaczono aktualne czestosci nadwagi i otylosci wraz z 95% przedzialami
ufnosci czestosci.

W latach 2012-2013 IPCZD uczestniczyl w projekcie ToyBox realizowanym
dzigki srodkom 7FPw 6 krajach UE. W duzej probie europejskich przedszkolakow
stwierdzono, ze czestos¢ wystepowania nadwagi i otytosci jest wyzsza w krajach
Europy Poludniowej i Wschodniej w poréwnaniu z krajami Europy Srodkowej
iPolnocnej. Wieksza czestos¢ wystepowania odnotowano w rodzinach o niskim
SES oraz wsréd dzieci z rodzicami z nadwaga lub otyloscia, co wskazuje, ze te
obszaryigrupy wrazliwe nalezy traktowac priorytetowo, aby zniwelowac r6znice
w nieréwnosciach zdrowotnych i spolecznych oraz zapewnic skuteczniejsze
zapobieganie otylosci we wezesnym dziecinstwie.

W latach 2017-2020 IPCZD realizowal na zlecenie Ministerstwa Zdrowia dwa
projekty badawcze w ramach Narodowego Programu Zdrowia:

~Przeprowadzenie kompleksowych badan epidemiologicznych dotyczacych
sposobu zywienia i stanu odzywienia spoleczenstwa polskiego ze
szczegolnym uwzglednieniem dzieci i mlodziezy w wieku szkolnym wraz
zidentyfikacja czynnikéw ryzyka zaburzen odzywiania, ocena poziomu
aktywnosci fizycznej, poziomu wiedzy zywieniowej oraz wystepowania
nieré6wnosciw zdrowiu”.

~Przeprowadzenie kompleksowych badan epidemiologicznych dotyczacych
sposobu zywienia i stanu odzywienia spoleczenstwa polskiego ze
szczeg6lnym uwzglednieniem matych, wraz z identyfikacja czynnikow
ryzyka zaburzen odzywiania, oceng poziomu aktywnosci fizycznej, poziomu
wiedzy zywieniowej oraz wystepowania nierownosci w zdrowiu”.

Wyniki zostaly zaraportowane do Ministerstwa Zdrowia aktualnie dane s3
w opracowaniu celem publikacji.
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5.2.Wczesne programowanie zywieniowe w niemowlectwie (CHOP)

Trudnosci i koszty zwigzane z leczeniem otylosci i choréb z nig zwigzanych
spowodowaly zainteresowanie wczesna profilaktyka. Koncepcja ,programo-
wania” zakladajaca, ze czynnik zywieniowy dzialajacy w krytycznym okresie
rozwoju moze wplynaé na pézniejsze zdrowie zostala zademonstrowana
zaréwno w badaniach na zwierzetach, jakiuludzi.

W tych ,krytycznych” okresach rozwoju nastepuje intensywny wzrost i formo-
wanie struktury narzadow i tkanek. ,Krytyczny” przedzial czasowy, podczas
ktérego poszczegoélne narzady pozostaja wrazliwe na wplyw zewnetrznych
czynnikéw, jest specyficzny dla danego organu lub tkanki.

Zwiazek wczesnego wzrastania z ryzykiem pozniejszej otylosci

Jednym z najistotniejszych czynnikow, ktére pozwalaja przewidzie¢ ryzyko
otylosci w wieku dorostym, jest tempo wzrastania. Wykazano, ze szybkie tempo
wzrastania w pierwszym roku zycia 4-krotnie zwieksza ryzyko nadwagi lub
otylosci w wieku 3 lat. Ponadto metaanaliza badan z 2012 r., przeprowadzonych
na 10 réznych populacjach, potwierdzila, ze tempo wzrastania w okresie od
urodzenia do ukonczenia 1 r.z. zwigkszala ryzyko nadwagi lub otylosci w wieku
dorostym. Innymi stlowy modyfikacja tempa wzrostu masy ciala w pierwszym
roku zyciamoze by¢ narzedziem w profilaktyce otylosci.

Liczne metaanalizy i przeglady systematyczne dowodza rowniez, ze karmienie
piersia zmniejsza ryzyko otylosci. Za ten ochronny efekt karmienia naturalnego
moga byc¢ odpowiedzialne rozne czynniki, takie jak:
» obecnos¢ hormonéw i cytokin w mleku kobiecym, ktére uczestnicza
wregulacjiapetytu,
. czynnikisocjoekonomiczne,
« nizsza$rednia podaz biatka niz w przypadku dzieci karmionych mieszanka.

Badania obserwacyjne przeprowadzone w réznych krajach i w réznym wieku
wykazaly, ze spozycie bialka koreluje ze wzrostem wskaznika masy ciata (BMI).
Wszystkie te spostrzezenia doprowadzily do sformulowania tzw. early protein
hypothesis, czyli hipotezy ,wczesnej podazy biatka”.

Early protein hypothesis zaklada, ze ochronny efekt karmienia piersig jest
powiazany z nizsza zawartoscia biatka w mleku kobiecym, w poréwnaniu
zmieszankami (dostepnymi w okresie analizowanych badan obserwacyjnych).
Wysoka podaz bialka we wczesnym dziecinstwie moze zwigkszaé stezenie
aminokwaséw odpowiedzialnych za wydzielanie insuliny, zwlaszcza
aminokwaséw rozgalezionych (BCAA). Aminokwasy te stymuluja synteze
insuliny i insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-1), co przekiada sie na
powstawanie mTOR (mammalian target of rapamycin) — waznego
wewnatrzkomoérkowego przekaznika uczestniczacego w regulacji procesow
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wzrastania komorek i r6znicowania adipocytéw. Zaklada sig, ze wyzsze spozycie
biatka w okresie niemowlecym powoduje nie tylko szybszy wzrost masy ciata
uniemowlat i pézniejsze ryzyko otyltosci, ale wiaze sie tez ze zwigkszeniem ilosci
tkanki ttuszczowe;j.

Od 2002 r. Klinika Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka,
wspoélnie z Klinika Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania
iPediatrii IPCZD, realizowaly projekt badawczy — EU CHildhood Obesity
Programme (CHOP) — gléwny koordynator to prof. Berthold Koletzko — Dr. von
Hauner Children’s Hospital, University of Munich Medical Centre, Monachium,
Niemcy.

Badanie CHOP byto wieloosrodkowym badaniem klinicznym z randomizacja,
zaprojektowanym w celu sprawdzenia hipotezy ,wczesnej podazy biatka”, do
ktorego  zrekrutowano 1678 dzieci w wieku do 2 miesiaca zycia, w 5 krajach
europejskich (Niemcy, Belgia, Wlochy, Hiszpania i Polska). Dzieci karmione
sztucznie byly losowo przydzielone do grupy otrzymujacej mieszanke
poczatkowa inastepna o nizszej — low protein, LP (1,77 g12,2 g protein/100 kcal) lub
wyzszej — high protein, HP (2,9 g i 4,4 g protein/100 kcal) zawartosci biatka przez
caly pierwszy rok zycia. Dzieci karmione piersia (BF) stanowily grupe
poroéwnawcza pod wzgledem wzrastania i rozwoju, ktéra nie podlegala
randomizacji.

W wieku 2 lat dzieci karmione mieszanka o nizszej zawartosci biatka miaty
istotnie nizszy wskaznik masy ciala, przy jednoczesnym braku réznic w dtugosci
cialaw stosunku do grupy o wyzszej podazy biatka — réznicaw z-score BMI = 0,23;
P.=0,001.

Kohorta dzieci uczestniczacych w badaniu CHOP podlegala dalszej dlugofalowej
obserwacji. W wieku 6 lat ponownie podsumowano rezultaty i stwierdzono, ze
czestosc otylosci byla istotnie nizsza w grupie LP, w poréwnaniu z grupg HP —
czestosci odpowiednio 5% vs. 10%.

W analizie przeprowadzonej w 11. r.z. wykazano, ze wyzsze spozycie biatka
w pierwszym roku zycia wiazalo si¢ z szybszym tempem przyrostu masy ciala,
BMI oraz wczesniejszym wystapieniem tzw. adposidy rebound — efektu odbicia
BMI. Wiek pojawienia sie i sita tego efektu odbicia s3 silnymi markerami otylosci
wwieku 11]at.

Kolejne etapy projektu byly realizowane w ramach programoéw wspoétfinanso-
wanych przez MNiSW oraz UE:

* wlatach 2002-2007 wramach 6. Programu Ramowego UE — ,EU CHildhood
Obesity Programme” — akronim CHOP,

wlatach 2005-2010 w ramach 6. Programu Ramowego UE — , Early Nutrition
programming — long term Efficacy and Safety Trials and integrated
epidemiological, genetic, animal, consumer and economic research” -
akronim EARNEST (www.metabolic-programming.org),

w latach 2008-2013 w 7. Programie Ramowym UE — ,The effect of diet on
mental performance in children” — akronim NUTRIMENTHE
(www.nutrimenthe.eu),

w latach 2012-2017 w 7. Programie Ramowym UE — ,Long-term efects of
early nutrition on later health” — akronim EARLY NUTRITION (uczestnicy
11-letni),

« zaplanowano zebranie dalszych informacji o réznych aspektach zdrowia
w p6zniejszym wieku, m.in. ocene dlugofalowego wplywu spozycia biatka
wpierwszym roku zycia na parametry antropometryczne, markery
metaboliczne i hormonalne — od sierpnia 2022 r. badanie 18-latkow,
czlonkéw kohorty — akronim CHOP-18.
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‘Wplyw podazy bialka os IGF-1

Glowna hipoteza badawcza w projekcie CHOP byla oparta na wczesniejszych
obserwacjach innych autoréw, z ktérych wynika, ze dieta — gtéwnie spozycie
biatka — moduluje stezenie IGF-1 we krwi. Wykazano, ze o$ IGF reguluje wczesny
wzrost, réznicowanie komorek tkanki tluszczowej i adipogeneze u zwierzat
iludzi.

IGF-1 wykazuje silng strukturalng homologie z insulina. Znany jest tez fakt, ze
aminokwasy, a zwlaszcza aminokwasy rozgalezione stymuluja sekrecje insuliny.

W ramach projektu CHOP ocenialismy m.in. mechanizmy metaboliczne
odpowiedzialne za programowanie otylosci. W tym celu pobierano probki krwi
imoczu od niemowlat wwieku 6 miesiecy (LP = 339; HP = 333; BF = 237).

Na podstawie uzyskanych wynikow byliSmy w stanie potwierdzi¢ wczesniejsze
doniesienia o istnieniu korelacji pomiedzy spozywanym biatkiem
a wydzielaniem insuliny i IGF-1. Nasze wyniki wykazaly, ze wyzsza zawartos¢
biatka w mieszankach dla niemowlat wptywa modulujaco na elementy osi IGF-1
oraz nawydzielanie insulinyijest zwigzana z wyzszym BMIwwieku 2 lat.

Wykazalismy podwyzszone osoczowe poziomy aminokwasow, zwlaszcza
aminokwasoéw o rozgalezionym lancuchu (BCAA), u niemowlat karmionych
dieta o wysokiej zawartosci biatka, ktorym towarzyszyl wzrost stezenia IGF-1
(48,4 ng/mL[IQR 27,2, 81,8 ng/mL] lvs 34,7 ng/mL[IQR177, 57,5 ng/mL]).

Poziom C-peptyduw moczuw grupie o wyzszej podazy bialka, odzwierciedlajacy
wydzielanie endogennej insuliny, byt zwigkszony (140,6 ng/mg vs 107,3 ng/mg),
przy jednoczesnym nizszym Srednim stezeniu glukozy w surowicy. Dzieci
karmione piersia mialy na ogél nizsze poziomy BCAA w osoczu, mniejsza
aktywnosc¢ osi IGF-1 i wykazywaly relatywnie stabsza synteze insuliny niz dzieci
karmione ktorgkolwiek mieszanka.

Podsumowujac, otrzymywanie mieszanki z mniejsza zawartoscia bialka
powoduje, ze profil hormonalny i metaboliczny u tych niemowlat jest bardziej
zblizony do tego, jaki maja niemowletakarmione piersia.

Rolabialkaw dystrybucji brzusznej tkanki thuszczowej

Istnieje coraz wigcej dowodéw naukowych, ze nie tylko catkowita zawartosc
tluszczu w organizmie, ale tez jego rozmieszczenie, a zwlaszczailosc tzw. ttuszczu
trzewnego okresla ryzyko schorzen ukladu sercowo-naczyniowego i zaburzen
metabolicznych.

Mechanizm zaleznosci pomigdzy iloscia trzewnej tkanki ttuszczowej a ryzykiem
choréb nie zostal jednoznacznie ustalony. Trzewna tkanka ttuszczowa produkuje
wiele substancji o dzialaniu endokrynnym, w tym adypokiny i cytokiny, ktore
wplywaja na insulinowrazliwosé, metabolizm lipidow i reakcje zapalna. Trzewna
tkanka tluszczowa jest rowniez miejscem metabolizowania hormonoéw
plciowychiglukokortykosteroidow.

Ponadto liczne badania epidemiologiczne wykazaly, ze trzewna tkanka
tluszczowa odgrywa wazna role w patogenezie zaburzen metabolicznych
ichordb uktadu sercowo-naczyniowego u dorostych i dzieci. Mlodziez, u ktorej
stwierdzono przewage trzewnej tkanki tluszczowej, ma pieciokrotnie wigksze
ryzyko wystapienia zespolu metabolicznego niz osoby z dominujaca podskérna
tkanka ttuszczowa.

Zlotym standardem w bezposredniej ocenie trzewnej tkanki tluszczowej jest
tomografia komputerowa. Metoda ta nie nadaje si¢ jednak do badan
epidemiologicznych i klinicznych u zdrowych dzieci ze wzgledu na znaczaca
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ekspozycje na promieniowanie. Rezonans magnetyczny dobrze obrazuje
rozmieszczenie tkanki thuszczowej i jest wolny od ryzyka zwiazanego z promie-
niowaniem, ale jest czasochlonny i stosunkowo drogi. USG pozostaje nieinw-
azyjna, w miare tatwo dostepna metoda, o ograniczonych kosztach. Za pomoca
ultrasonografii mozemy oceniac tluszcz podskoérny (subcutaneous; SC), jak
roéwniez tluszcz przedotrzewnowy (pre-peritoneal; PP). Thuszcz przedotrzewnowy
mierzony za pomoca USG jest dobrym markerem ilosci tluszczu trzewnego
okreslanego za pomocg tomografii komputerowej. Wezesniejsze badania innych
autorow potwierdzily istnienie istotnej korelacji pomiedzy tymi dwiema
metodami.

Badanie CHOP potwierdzito, ze nizsza zawartos¢ bialka w mieszance dla
niemowlat skutkowata nizszym stezeniem IGF-1 w 6. miesigcu zycia, a badania
innych autoréw wykazaly, ze IGF-1 w niejednakowym stopniu stymuluje
réznicowanie preadypocytow trzewnej oraz podskornej tkanki thuszczowe;j.

W dalszej kolejnosci oceniono m.in. dystrybucje tkanki tluszczowej jako
potencjalnego czynnika ryzyka pézniejszych choréb ukladu sercowo-
naczyniowego. Przeanalizowano wplyw wczesniejszej interwencji zywieniowej
na pomiar tluszczu przedotrzewnowego i podskérnego dokonywanego za
pomoca ultrasonografiiwwieku 5 lat.

Thuszcz podskérny i przedotrzewnowy byly mierzone w podgrupie 275 dzieci.
Warstwa tluszczu PP byla istotnie grubsza u dzieci z wyzsza podaza biatka
w poréwnaniu z grupy z nizsza podaza (adjusted estimated difference: 0,058 cm,
0,115; p = 0,043). Nie zaobserwowano réznicy w zawartosci ttuszczu podskérnego.
Warstwa tluszczu SC byla natomiast istotnie grubsza u dziewczat niz u chtopcow
- 0,280 cmvs 0,195; p<0,0001 — oraz u dzieci, ktérych matki pality w ciagzy — 0,076
cm; p = 0,018.

Wyzsze spozycie biatka w mieszance dla niemowlat wydaje si¢ zwigkszac
kumulacje trzewnej tkanki thuszczowej u dzieci w wieku 5 lat, co moze wywolywac
niekorzystne odlegte skutki metaboliczne.

Po raz pierwszy w oparciu o badanie kliniczne z randomizacja ocenilismy efekt
wczesnej podazy bialka na depozycje trzewnej tkanki tluszczowej u dzieci.
Wyniki tego badania pokazuja, ze poprzez zmiang zawartosci biatka w mieszance
dla niemowlat mozna oddzialywac na rozklad tkanki tluszczowej u zdrowych
dzieci. Ten dlugoterminowy wplyw wczesnej interwencji zywieniowej na
rozmieszczenie brzusznej tkanki tluszczowej posrednio potwierdza hipoteze, ze
wysokie wczesne spozycie biatka moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia
pozniejszych choréb sercowo-naczyniowych.

W efekcie nagromadzonych dowodéw naukowych, m.in. wynikéw badania
CHOP, grona europejskich ekspertow podjely w ostatniej dekadzie dzialania
zmierzajace do obnizenia zawartosci biatka w komercyjnie dostepnych
mieszankach do zywienia niemowlat.

Europejska Dyrektywa z 1991 r. (obowigzujaca w okresie rozpoczecia badania
CHOP) zalecala minimalny poziom biatka 1,8 g /100 kcal w mieszankach
poczatkowych (2,25 g/100 kcal w mieszankach nastgpnych) oraz poziom
maksymalny — 8 g/100 kcal (4,5 g/100 kcal w mieszankach nastepnych).

Dyrektywa z 2006 r. czesciowo uwzgledniata wyniki dostepnych badan i zareko-
mendowala zmniejszenie maksymalnej zawartosci biatka w mieszankach
nastepnych do 8,5 g/100 kcal.

W 2014 r. Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (European Food Safety
Authority; EFSA) opublikowal opinig, w ktorej zalecil zmniejszenie
maksymalnego poziomu biatka zarowno w mieszankach poczatkowych, jak
inastepnych do 2,5 g/100 kcal.
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Regulacja Komisji Europejskiej z wrzesnia 2015 r. podobnie ogranicza zalecana
maksymalng zawartos¢ biatka w mieszankach do poczatkowego zywienia
niemowlat do poziomu 2,5 g/100 kcal.

Jako badacze i klinicySci mamy swiadomos¢, ze powyzsze zmiany zalecen bylty
wynikiem wielu zgromadzonych dowodéw naukowych. Jednoczesnie jednak,
jako autorzy jednego z nielicznych przeprowadzonych dotad na swiecie badan
klinicznych z randomizacja, oceniajacych odlegle efekty podazy biatka
u niemowlat (badanie CHOP ma dluzszy okres obserwacji), wierzymy, ze
przyczynilo si¢ ono do wzbogacenia dostepnej wiedzy w tej dziedzinie i wptynelo
nadecyzje grup ekspertow.
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5.3. Profilaktyka otylosci poprzez promocje zdrowego zywienia i zdrowego
stylu zycia wsrod dzieci w wieku przedszkolnym (ToyBox) oraz kobiet w ciazy
imatek karmiacych.

Projekt ToyBox

Wezesne dziecinstwo jest istotnym okresem dla zapobiegania otytosci, poniewaz
zachowania, cechy psychologiczne oraz procesy fizjologiczne w duzej mierze
rozwijaja sie i tworzg we wczesnym wieku. Rozwoj i adaptacja pozadanych
zachowan pomoga zapewnic optymalne wzrastanie w dziecinstwie i zwigkszy¢
prawdopodobienstwo dtugotrwatego zdrowia w dorostosci.

Projekt ToyBox to wielonarodowe badanie europejskie, realizowane z udzialem
IPCZD, majace na celu stworzenie programu zapobiegania otylosci u dzieci
wwieku przedszkolnym. ToyBox byl projektem badawczym finansowanym
przez Komisje Europejska (lata 2010-2014), ktéry mial za zadanie opracowanie
itestowanie innowacyjnego, opartego na faktach naukowych programu
zapobiegania otylosci wsrod dzieci w wieku 4—6 lat. Program stworzono w celu
propagowania wiedzy dotyczacej zachowan i ich determinantéw prowadzacych
do otylosciwe wczesnym dziecinstwie.
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Glownym celem badania ToyBox bylo promowanie zdrowego stylu zycia we
wczesnym dziecinstwie dla zapobiegania otylosci. Badanie ToyBox identy-
fikowalo kluczowe zachowania i ich uwarunkowania, zwiagzane z otyloscia we
wczesnym dziecinstwie; oceniato istniejace modele behawioralne i strategie
edukacji, najlepiej wspierajace zmiany zachowan w tej grupie wiekowej; oceniato
srodowisko, polityke i ustawodawstwo majace wplyw na realizacje dzialan
promocji zdrowia w przedszkolach; rozwijato przedszkolng edukacje z zaanga-
zowaniem rodziny, wplywajaca na zachowania zwiazane z otyloscia wsrod dzieci
w wieku 4-6 lat, przystosowang do kulturowego, prawnego i infrastrukturalnego
zroéznicowania krajow uczestniczacych; wdrazato program edukacyjny w6 eu-
ropejskich krajach, oceniajac jego przebieg, wptyw i wyniki oraz szacowalo jego
oplacalnosé; rozpowszechnialo wyniki i tworzylo zalecenia dla europejskiej
polityki zdrowotne;j.

Partnerami projektu ToyBox bylto 15 interdyscyplinarnych zespoléw z calej
Europy angazujacych ekspertow z réznych dziedzin: zdrowia publicznego,
epidemiologii, dietetyki, aktywnosci fizycznej, pedagogiki, psychologii,
behawioryzmu, pediatrii, psychologii dzieciecej, jak rowniez ekonomii zdrowia.
Konsorcjum sktadalo si¢ z 11 uniwersytetow, 1 instytutu badawczego (IPCZD),
2 grup wsparcia oraz malych i srednich przedsiebiorstw reprezentujacych
wszystkie regiony Europy, posiadajacych duze doswiadczenie w prowadzeniu
ikoordynowaniu wieloosrodkowych, migedzynarodowych badan, jak réwniez
zrozumienie dla popularyzujacych dzialan adresowanych do waznych
interesariuszy.

ToyBox byt przedszkolnym programem edukacyjnym angazujacym cala
rodzing, ktory zwracal uwage na kluczowe zachowania zwiazane z otyloscia we
wczesnym dziecinstwie, takie jak picie wody, jedzenie i przekaski, aktywnos¢
fizyczna oraz siedzacy tryb zycia, i ich uwarunkowania u dzieci w wieku
przedszkolnym w 6 europejskich krajach (Belgia, Bulgaria, Grecja, Hiszpania,
NiemcyiPolska).

Program edukacyjny ToyBox trwal 24 tygodnie, od pazdziernika 2012 r. do
kwietnia 2018 r., w wyzej wymienionych krajach. Koncentrowal sie na czterech
poziomach:

« wprowadzenie zmian w srodowisku przedszkolnym (Poziom 1),

« utrwalanie wlasciwych zachowan u dzieci (picie wody, zdrowe przekaski,
aktywnos¢ fizyczna i przerwy w ,siedzacych” czynnosciach) w przedszkolu
(Poziom 2),

« wprowadzanie zaje¢ w formie zabawy realizowanych w klasie przez
nauczycieli (np. bajki, eksperymenty, gry itp.), w ktoérych uczestniczy cala
grupa (Poziom 8),

« zaangazowanie rodzicow we wprowadzenie sSrodowiskowych zmian i nowego
stylu zyciaw domu (Poziom 4).

W projekcie wzieto udzial ponad 300 przedszkoli i 7000 dzieci (w Polsce ponad
1400 dzieci) wraz z rodzicami i nauczycielami. Proces, wplyw, rezultaty i optacal-
nos¢ programu edukacyjnego ToyBox oceniano za pomoca kwestionariuszy,
pomiaréw antropometrycznych dziecka (wzrost, waga, obwod talii) oraz
poziomu aktywnosci fizycznej (krokomierze).

[tekst za: http://www.toybox-study.eu/?q=pl/node/306].
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Wybrane wyniki projektu:

* Zidentyfikowane nizsze niz pozadane wskazniki i czas trwania praktyk
karmienia piersia powinny skloni¢ do wzmozonych wysitkéw na rzecz
skutecznej promogji, ochrony i wspierania karmienia piersig w calej Europie,
w szczegolnosci w regionach o niskim wskazniku karmienia piersia.

» Dzieci rodzicow posiadajacych wyzsze wyksztalcenie i szersza wiedze
zywieniowa w zakresie zalecen dotyczacych przekasek spozywaly wiecej
zdrowych przekasek i mniej niezdrowych przekasek.

+ Interwencja ToyBox znaczaco zwiekszyla dostepnosé wody podczas positkow,
spozycie wody przez rodzicéw, zachecanie dzieci do picia wody przez
rodzicow oraz wiedze rodzicé6w na temat zalecen dotyczacych wody.
W modelu mediatorow wszystkie czynniki byly niezaleznie zwigzane ze
spozyciem wody przez przedszkolaki i posredniczyly w oddzialywaniu
interwencjina spozycie wody przez przedszkolaki.

 Dzieci w wieku przedszkolnym o nizszym SES czesciej mialy do czynienia z
nizszym poziomem korzystnych i wyzszym poziomem niekorzystnych
praktyk rodzicielskich, co moze prowadzi¢ do czestszego spozywania
wigkszej ilosci stodzonych napojowirzadszego picia czystej wody.

« Wsrod dzieci w wieku przedszkolnym matki z nizszym statusem socjo-
ekonomicznym byly mniej sklonne do zapewnienia dzieciom dobrej jakosci
diety.

» We wszystkich krajach duzo czasu spedzano siedzac — najwiecej w Polsce
(104,9 min/dzien w dni powszednie), a najmniej w Hiszpanii (60,4 min/dzien
w dni powszednie). Najnizsze za$ spozycie wody i najwyzsze napojow
stodzonych cukrem odnotowano u przedszkolakéw belgijskich, niemieckich i
polskich.
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Program Szwajcarski

Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” uczestniczyl w latach 2018-2016
wrealizacji ogélnopolskiego projektu pn. ,Zapobieganie nadwadze i otylosci
oraz chorobom przewleklym poprzez edukacje spoleczenstwa w zakresie
zywienia i aktywnosci fizycznej” w zakresie zadania skierowanego do kobiet
w cigzy i matek karmiacych pn. ,Wdrozenie zasad prawidlowego zywienia wsrod
kobiet w cigzy i matek karmigcych i poszerzenie wiedzy o roli aktywnosci
fizycznej dla zachowania zdrowia”. Projekt wspolfinansowala Szwajcaria
wramach Szwajcarskiego Programu Wspoélpracy z nowymi krajami cztonkow-
skimi Unii Europejskie;j.

W projekcie promocji zdrowego zywienia i aktywnosci fizycznej w cigzy, zapro-
jektowanym przez IPCZD, uczestniczylo ponad 12 000 kobiet w ciazy w ponad 50
placowkach medycznych na terenie catego kraju. W ramach uczestnictwa kobiety
otrzymywaly porady dotyczace prawidlowego zywienia i aktywnosci fizycznej
w cigzy oraz w okresie karmienia. Przekazywano rowniez materialy edukacyjne
w postaci broszur, kalendarza i ulotek. Z uczestniczkami programu komuniko-
wano si¢ rowniez za pomoca strony internetowe;j.

Pismiennictwo

Kulaga Z, Grajda A, G6zdz M, Wojtylo M, Gurzkowska B. Wdrozenie zasad prawidlowego
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przewleklym poprzez edukacje spoleczenstwa w zakresie Zywienia i aktywnosci fizycznej.
Warszawa: Instytut ZywnosciiZywienia; 2017.

5.4.Zintegrowany program leczenia otylosci

Doswiadczenia naukowe i kliniczne pozwolily na stworzenie zintegrowanego,
autorskiego programu leczenia otylosci, ktory podlega nadal ocenie
skutecznosci. Podstawa jest wspolpraca réznych klinik i zakladéw IPCZD -
diabetologow, gastroenterologow, Zakladu Rehabilitacji, nefrologow, chirurgéw,
dietetykow, psychologéw, pracowni antropometrycznej, diagnostow
laboratoryjnych itp.

Zachowawcze leczenie otylosciwramach Programu Leczenia OtylosSci

Caly czas podstawowym wyzwaniem jest skuteczne, holistyczne leczenie otytosci
przed rozwinigciem sie powiklan narzagdowych. Od kwietnia 2021 r. IPCZD
realizuje opieke wielospecjalistyczna dla pacjentéw z otyloscia zwana
Programem Leczenia Otylosci (PLO), w ktorym stosuje si¢ wielokierunkowy
nacisk na rézne aspekty problemu nadmiernej masy ciala. Dlatego podczas
opieki w PLO pacjenci maja kazdorazowo, oprécz nadzoru lekarskiego i diete-
tycznego, rowniez opieke psychologicznai fizjoterapeutyczna.

Kwalifikacjado PLO:

« pacgjenci>=10r.z.z BMI>30 lub centyl BMI >=99,

« brak choréb istotnie ograniczajacych mozliwos¢logicznej komunikacji.

Zalozenia PLO:
+ 6 cyklicznych spotkan co 8—4 tygodnie,

- wszystkie potrzebne badania diagnostyczne i konsultacje podczas jednego
dnia,

. opieka wielospecjalistyczna obejmujaca kazdorazowo konsultacje: lekarza,
dietetyka, psychologaifizjoterapeuty,
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» kazdorazowa ocena parametréw antropometrycznych i analiza skladu ciata
zapomoca bioimpedancji,

» dodatkowa zaplanowana ocenalekarza rehabilitacji, ocena narzadow podczas
ultrasonografii jamy brzusznej i tarczycy, ocena wldknienia i stluszczenia
watroby w elastografii dynamicznej metoda FibroSkan,

* panel badan laboratoryjnych z krwi i moczu umozliwiajacy wstepna oceng
powiklan nadmiernej masy ciala,

* mozliwos¢ rozszerzenia opieki o dodatkowe konsultacje lekarskie:
hipertensjolog/nefrolog, endokrynolog, chirurg — wszystko wykonywane
w ramach jednodniowego pobytu pacjenta.

5.5.Bariatryczne leczenie otylosci

Leczenie bariatryczne stanowi technike innowacyjna, wdrozeniowa w leczeniu
otylosci u dzieci i jest elementem wielodyscyplinarnej opieki. Stosowane sa
techniki chirurgiczne oraz endoskopowe zaktadanie balonéw zotadkowych.

Chirurgiabariatryczna

Chirurgia bariatryczna, jeszcze do niedawna zarezerwowana byla wylacznie dla
0s6b dorostych. Zmiany spoleczno-epidemiologiczne i wynikajace stad
przesuniecie granicy wieku wystepowania patologicznej otytosci ponizej 18 r.z.
spowodowaly, ze coraz czesciej leczenie chirurgiczne otylosci rozpoczyna sie
w15-16 r.z., a nawet jeszcze wczesniej. Dlatego w ramach programu leczenia
otylosciu dzieci dzialajacego w IPCZD jedna z opcjileczeniajuz od kilku lat coraz
wigkszg role odgrywa chirurgia bariatryczna wraz z okreslonymi procedurami
kwalifikacjiiprzygotowania do tego sposobu leczenia chirurgicznego.

Otylosc jest choroba przewlekla, powodujaca pogorszenie jakosci zycia i jego
skréocenie. Wigze sie ona z wystgpowaniem u pacjentéw pediatrycznych wielu
choréb towarzyszacych, takich jak insulinoopornosé, nadcisnienie tetnicze,
niealkoholowe stluszczenie watroby, refluks zoladkowo-przelykowy czy
obturacyjne bezdechy nocne. Moze by¢ przyczyna depresji u dzieci i nasto-
latkow. W pacjentow dorostych z otyltoscia czesto dochodzi m.in. do rozwoju
cukrzycy typu 2, choréb sercowo-naczyniowych, czestszego wystepowania
niektérych choréb nowotworowych.

Leczenie zachowawcze polega na ograniczeniu ilosci przyjmowanych kalorii,
wykonywaniu ¢wiczen fizycznych, zmianie nawykéw oraz farmakoterapii.
Zmiana stylu zycia powoduje utrate ok. 5-10 % wyjsciowej masy ciala. Jednak
ponad 90% pacjentow w ciggu 1-2 lat wraca do pierwotnej masy ciala.

Poniewaz u oséb z patologiczng otyloscia jedynym skutecznym sposobem
pozwalajacym uzyskac trwaly efekt obnizenia masy ciala jest leczenie
operacyjne, w 2013 r. w Klinice Chirurgii Dziecigcej i Transplantacji Narzadow
rozpoczeliSmy Program Chirurgicznego Leczenia Otylosci u Dzieci. Dodatkowo
wykonanie operacji bariatrycznej u pacjentéw pediatrycznych skraca czas
dziatania niekorzystnych czynnikéw spowodowanych otyloscig i zmniejsza
ryzyko rozwoju choréb wspoélttowarzyszacych.

Kryteriami kwalifikujacymi do leczenia otylosci u dzieci, ktore przyjelismy
w Programie, sa:
1. Otytos¢ III stopnia bez choréb towarzyszacych, u ktorych leczenie baria-
tryczne nie stanowi nadmiernego ryzyka.

Otylosc III stopnia u pacjentéw pediatrycznych jest definiowana jako BMI
powyzej 140% 95 percentyla, u pacjentéw dorostych BMI >40 kg/m”®.
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2. Otylos¢ 11 stopniai przynajmniej jedna z choréb towarzyszacych: cukrzyca
typu 2, nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, obturacyjne bezdechy nocne,
zespo6t hipowentylacji otytych, niealkoholowe stluszczenie watroby, rzekomy
guz mozgu (ang. pseudotumor cerebri), refluks zoladkowo-przetykowy, astma,
choroby stawow. Leczenie operacyjne wskazane jest rowniez u osob, u kt6-
rych otylos¢ powoduje znaczne pogorszenie jakosci zycia.

Otylosc II stopnia u pacjentéow pediatrycznych definiowana jako BMI >120%
95 percentyla, u pacjentow dorostych BMI >85 kg/m®.

Nieokreslona jest dokladnie dolna granica wieku pacjentéow pediatrycznych
kwalifikowanych do leczenia chirurgicznego z powodu otytosci. Watpliwosci sa
zwigzane z mozliwoscig podjecia Swiadomej decyzji o leczeniu operacyjnym
przez pacjenta oraz zaburzeniami wchlaniania mikroelementow u pacjentow po
operacjach bariatrycznych. W Polsce pacjent, ktory ukonczyt 16 r.z. musi przed
leczeniem operacyjnym wyrazi¢ zgode na leczenie. Pacjenci kwalifikowani do
leczenia operacyjnego powinni miec zakonczony wzrost kostny.

Operacja z wyboru w osrodku autoréw jest rekawkowa resekcja zoladka (ang.
sleeve gastrectomy; SG) wykonywana laparoskopowo, poniewaz nie zmienia ona
anatomii przewodu pokarmowego oraz powoduje najmniejsze zaburzenia
metaboliczne. Jest to operacja restrykcyjna zmniejszajaca objetos¢ zotadka z ok.
1000 ml do ok. 100 ml. Zachowanie antrum zoladka i odzwiernika pozwala na
sprawne opro6znianie zoladka i zmniejsza objawy zespolu popositkowego (ang.
dumping syndrom). Operacja SG ma réwniez efekt hormonalny (spadek stezenia
greliny produkowanej w dnie zoladka), co prowadzi do zmniejszenia laknienia po
operacji, oraz efekt behawioralny, poniewaz u pacjentéw po leczeniu opera-
cyjnym koniecznajest zmiana nawykow zywieniowych.

Przeciwwskazaniami do operacji SG jest masywny wsteczny odptyw zotadkowo-
przelykowy oraz przetyk Barretta.

Zeby zwigkszy¢ szanse na powodzenie leczenia oraz zapewni¢ jego maksymalne
bezpieczenstwo, kandydaci do leczenia operacyjnego wymagaja wnikliwej oceny
przez wielodyscyplinarny zespél. Przed operacja konieczne s3 ocena jakosci
zycia oraz rozpoznanie badz wykluczenie choréb towarzyszacych otylosci,
takich jak:

» nadcisnienie tetnicze,

. zaburzenia metaboliczne, jak np. cukrzyca typu 2, dyslipidemia,

« obturacyjne bezdechynocne,

- niealkoholowe sttuszczenie watroby,

« choroby stawow,

« refluks zolagdkowo-przetykowy.

Rozpoznanie choréb towarzyszacych oraz ich leczenie przed operacja zmniejsza
ryzyko powiklan w okresie okolooperacyjnym zaréwno chirurgicznych, jak
izwiazanych ze znieczuleniem pacjenta.

Przed operacja koniecznajest wnikliwa ocena psychologicznaidietetyczna.

Rolg chirurga jest szczegolowe poinformowanie pacjenta i tego, na czym polega
leczenie operacyjne, jakie s3 mozliwe powiklania wczesne i pozne oraz jak
wygladaja zalecenia pooperacyjne. Przed leczeniem operacyjnym wszyscy
pacjenci maja wykonywane USG jamy brzusznej, gastroskopig oraz seriogram
goérnego odcinka przewodu pokarmowego.

W trakcie procesu kwalifikacji do leczenia operacyjnego pacjent musi wykazac sie
wspolpracg z zespolem leczacym oraz stosowaniem si¢ do zalecen. Pozwala to
uniknac powiktan w okresie pooperacyjnym i poprawia wynikileczenia.
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‘Wynikileczenia IPCZD

Od czasurozpoczecia programuw 2013 r. do teraz w Klinice Chirurgii Dziecigcej i
Transplantacji Narzadoéw operowanych bylo 25 pacjentéow. Najczestszymi
chorobami towarzyszacymi byly: insulinoopornos¢ wystepujaca u 70%
pacjentow, stluszczenie watroby u ponad 50% oraz nadcisnienie tetnicze u 30 %
dzieci. U wszystkich pacjentow wykonano rekawkowa resekcje zoladka
laparoskopowo. Resekcje zoladka rozpoczynano 6 cm od odzwiernika, na
sondzie szynujacej 36 Fr. U zadnego z pacjentéw nie obserwowano nieszczel-
nosci z linii zespolenia. U ponad 90% pacjentéw obserwowano trwaly efekt
obnizenia masy ciala. Wyniki sg aktualnie opracowywane w celu publikacji.

Balony zoladkowe (BIB) w leczeniu otylosci olbrzymiej u nastolatkow —
doswiadczenia IPCZD

Balony zoladkowe wykorzystywane sa w IPCZD w leczeniu otyltosci od 2015 r.
jako element 12-miesigcznego programu leczenia otylosci u nastolatkéw z BMI
>30. Program skierowany jest do calej rodziny dziecka otylego i opiera si¢ na
wspolpracy pomiedzy zespotem leczacym a opiekunami dziecka. Program ma
prowadzi¢ do zmiany stylu zycia i podjecia zachowan umozliwiajacych
obnizenie masy ciala. Jednym z elementow programu jest wspomaganie redukgcji
masy ciala implantacja balona zoladkowego redukujacego laknienie (metoda
nieinwazyjna, odwracalna).

Gléwnymi celami programu sa:

 obnizenie BMI o minimum 10% wartosci wyjsciowej w okresie pierwszego
roku,

- uzyskanie trwalej zmiany sposobu zywienia oraz aktywnosci fizycznej
pozwalajace na dalsze obnizanie BMIlub co najmniej utrzymanie BMI<30,

- zwigkszenie poczucia wilasnej wartosci oraz umiejetnosci osobistych
ulatwiajacych kontrolowanie masy ciala i prowadzenie prozdrowotnego stylu
zycia, dzigki wielospecjalistycznej opiece zespolu (psycholodzy, dietetycy,
fizjoterapeuci, rehabilitanci, diabetolodzy, gastroenterolodzy).

BIB-y zostaly zaakceptowane przez FDA poczatkowo u dorostych jako jedna
zdwoch metod endoskopowych (obok aspiracji tresci zotadkowej za pomoca
PEG). Doswiadczenia zdobyte dotychczas w IPCZD oraz dane z piSmiennictwa
wskazuja, ze dzieci rowniez moga by¢ leczone za pomoca implantacji balonow
zoladkowych. Metodajest bezpiecznaiw petni odwracalna.

Przed oraz na poczatku wprowadzania tej metody w IPCZD opublikowano kilka
prac opisujacych wyniki leczenia balonem bariatrycznym u dzieci. De Peppo
iwsp. opisali grupe 309 dzieci z zespotlem Pradera-Williego, u ktérych leczenie
balonem bariatrycznym stosowano przez 8 miesigcy, a u kilkorga dzieci terapig
powtarzano. Autorzy uznali, ze metoda jest skuteczna u dzieci, szczegolnie jesli
zastosowano ja wczesnie. Ta sama grupa autoréow zastosowala zmodyfikowane
balony, ktore nie wymagaja zakladania endoskopowego, a moga by¢ polkniete
przez pacjenta i wypeinione dopiero, gdy znajda si¢ w zoladku. Metode¢
zastosowano u 17 dzieci, stwierdzajac znaczaca redukcje masy ciala przy
zadowalajacym profilu bezpieczenstwa. Podobne doswiadczenia w grupie 10
dzieci opisali Nobiliiwsp. Fittipaldiiwsp. retrospektywnie opisali grupe 27 dzieci
leczonych za pomoca balona bariatrycznego, uznajac, ze metoda moze byc¢ opcja
terapeutyczng dla dzieci otytych.

Dotychczas w IPCZD balon bariatryczny zastosowano u 74 dzieci w wieku 9-17
lat, w tym u trzech pacjentow dwukrotnie. Masa cialaw momencie wprowadzenia
balonu wynosita 92-196 kg, a BMI 31,5-56,2. Nasze doswiadczenia wskazuja, ze
balon bariatryczny moze by¢ bezpiecznie stosowany u dzieci i pomaga
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redukowac mase ciata. Nie powinien by¢ jednak stosowany jako metoda izolow-
ana, konieczna jest stala i bliska wspolpraca z dietetykiem, psychologiem,
fizjoterapeutg, lekarzamiwielu specjalnosci.

5.6.Nadcisnienie tetnicze i zesp6l metaboliczny

Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” jest wiodaca krajowa i europejska
jednostka badawcza w zakresie prac dotyczacych nadcisnienia tetniczego dzieci
imlodziezy, zar6wno wtérnego, jak i pierwotnego.

Nadcisnienie tetnicze pierwotne (NTP) jest dominujaca postacia nadcisnienia
tetniczego u miodziezy. Zaburzony sklad ciala, m.in. zwigkszone odkladanie
trzewnej tkanki ttuszczowej, przyspieszone dojrzewanie biologiczne, zaburzenia
metaboliczne typowe dla zespolu metabolicznego (ZM) oraz wzmozony naped
adrenergiczny stanowia typowy fenotyp kliniczno-laboratoryjny nadcisnienia
pierwotnego. ZM obserwuje si¢ u 15-20% nastolatkow z nadcisnieniem
pierwotnym. Cechy te sa réwniez typowe dla nadcisnienia tetniczego zwiazanego
z otyloscia.

Zaburzenia metaboliczne i ZM s3 $cisle zwigzane zaréwno z nasileniem nadcis-
nienia tetniczego, jak i ryzykiem nadcisnieniowego uszkodzenia narzadowego
(ang. hypertension mediated organ damage; HMOD). Jednak mimo ze zwigkszony
wskaznik masy ciala jest gtownym wyznacznikiem cisnienia krwi w populacji, nie
kazdy nastolatek z nadcisnieniem tetniczym jest otyly i nie kazdy otyly pacjent
ma nadcisnienie lub zaburzenia metaboliczne typowe dla ZM. Tak wigc
opracowano koncepcje otytosci zdrowej metabolicznie, prawidlowej masy ciala
zzaburzeniami metabolicznymi i metabolicznie niezdrowe fenotypy otylosci.
Ryzyko nadcisnienia i HMOD wzrasta wraz z ekspozycja na metaboliczne
czynniki ryzyka, ktore s3 determinowane przez zaburzony skiad ciala i otylos¢
trzewng. Z uwagi na fakt, ze zarowno nadcisnienie pierwotne, jak i zwigzane
z otyloscia maja podobna patogeneze, zasady leczenia sa podobne i skupiaja sie
nie tylko na obnizeniu cisnienia krwi, ale rowniez na normalizacji zaburzen
metabolicznych i sktadu ciala (tkanka ttuszczowa).

Prace badawcze zwigzkéw nadcisnienia tetniczego pierwotnego z HMOD oraz
zaburzeniamiukladowymiowocowaly szeregiem doniesien:

» W serii prac publikowanych od 2004 r. wykazalismy obecnos¢ HMOD juz na
pierwszych etapach nadcisnienia tetniczego pierwotnego u 40% pacjentow.
Poza stwierdzeniem klasycznych cech HMOD, wykazaliSmy, ze dzieci
znadcisnieniem pierwotnym wykazuja oznaki przebudowy mikrokrazenia
ze zmniejszeniem grubosci warstwy nerwowej siatkowki. Te powiklania
korelowaly z nadcisnieniowa przebudowa makrokrazenia wyrazajaca sie
zwigkszona gruboscia blony wewnetrznej i srodkowej tetnicy szyjnej oraz
podwyzszonym osrodkowym skurczowym cisnieniem krwi.

W latach 2002-2010 zesp6t Kliniki Nefrologii i Nadcisnienia Tetniczego
opracowal metodologie oceny kompleksu blona srodkowa-btona
wewnetrzna tetnic szyjnych (ang. carotid intima-media thickness; cIMT).
Badania te wykonane w ramach grantu UE (ESCAPE Trial - Working Group 4;
kierownik prof. Mieczystaw Litwin) byly podstawa do opracowania norm
cIMT dla dzieci i nastolatkow w wieku 6—20 lat. Kontynuacja tych prac jest
aktualnie prowadzony projekt UE HyperChildNet (kierownik Empar Lurbe),
ktorego Grupa Robocza 3 (WG3; kierownik M. Litwin) zajmuje sie
calosciowym opisem HMOD u dziecii miodziezy z NTP.

» W publikowanych od 2004 r. pracach zesp6t Kliniki opisal wystepowanie ZM
u dzieci z NTP, gléwne korelaty uszkodzenia narzadowego z zaburzeniami
metabolicznymi oraz efekty leczenia przeciwnadcisnieniowego.
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« W pracach dotyczacych aktywacji adrenergicznej wyrazonej jako zaburzenie
rytmow dobowych cisnienia tetniczego wykazaliSmy zwiazek miedzy
aktywacja wspolczulng a otyloscia trzewna i HMOD oraz regresja HMOD
zwigzang ze zmniejszeniem ilosci tluszczu trzewnego ocenianej metoda
magnetycznego rezonansu magnetycznego.

* W latach 2014-2022 zespo6t Kliniki Nefrologii i Nadcisnienia Tetniczego
wramach grantu NCN opublikowat szereg prac z zakresu immunologii NTP.
Glowne wyniki tych prac to wykazanie aktywacji nieswoistej, pierwotnej
odpowiedzi immunologicznej u dzieci z NTP, wykazanie dominacji
starszych, dojrzatych form limfocytéw CD8+, zwigkszenie liczby dojrzatych
form limfocytéw T u dzieci z NTP oraz aktywacji komoérek dendrytycznych.
Dodatkowo wykazalismy, ze dzieci i nastolatki z NTP prezentuja cechy
przyspieszonego dojrzewania biologicznego wyrazajace sie bardziej
zaawansowanym wiekiem kostnym w poréwnaniu z dzie¢mi i nastolatkami z
prawidlowym cisnieniem tetniczym. Sa to dotychczas (2022 r.) jedyne prace
dotyczace dzieciinastolatkow z nadcisnieniem pierwotnym.

W latach 2018-2021 zesp6t Kliniki opublikowal wyniki badan nastolatkow
zizolowanym nadciSnieniem skurczowym i ocenil ryzyko postepu do
utrwalonego nadcisnienia tetniczego. Wyniki tych badan zostaly uwzgled-
nione w zaleceniach Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego. Sg to
dotychczas (2022 r.) jedyne prace pediatryczne dotyczace tego problemu.

* Przedstawiciele zespotu sa wspotautorami zalecen pediatrycznych European
Society of Hypertension.

» Na podstawie wynikéw badan wilasnych oraz analizy dotychczas publiko-
wanych prac, w latach 2014-2022 przedstawiliSmy hipoteze wczesniejszego
dojrzewaniabiologicznego u dzieciinastolatkow z NTP.
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6. NORMYIZDROWIE PUBLICZNE

Zbigniew Kulaga, Lukasz Obrycki, Mieczystaw Litwin, Barbara Pigtosa

6.1. Normy rozwojowe - antropometryczne, obrazoweilaboratoryjne

W medycynie zestaw wartosci, ktore profesjonalista medyczny (diagnosta
laboratoryjny, pielegniarka, lekarz) wykorzystuje do interpretacji wynikow
badan pacjenta, sa okreslane zakresami referencyjnymi (zwane réwniez
normami). Wartosci referencyjne dla danego testu opieraja sie na wynikach,
ktore obserwuje si¢ u 95% zdrowej populacji. Czasami pacjenci, ktérych wyniki
badan znajduja si¢ poza wartoSciami referencyjnymi moga byc¢ zdrowi,
aniektorzy ci, ktérych wyniki badan mieszcza sie w wartosciach referencyjnych,
moga miec problem zdrowotny. Wartosci referencyjne dla testu moga by¢ rézne
dlaréznych grup osob (na przyktad mezczyznikobiet).

Wartosci referencyjne maja szczegélne znaczenie w pediatrii, gdyz wiele
ocenianych parametrow zmienia si¢ z wiekiem. W tym przypadku zastosowanie
maja siatki centylowe.

Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” od roku 2006 prowadzi prace nad
aktualizacja siatek centylowych wzrastania dzieci i mlodziezy, a takze
opracowaniem siatek centylowych innych parametrow majacych zastosowanie
wocenie wzrastania, rozwoju i stanu zdrowia dziecka. W opracowaniu siatek
centylowych zastosowano losowy dobor dzieci i mtodziezy z populacji krajowe;j
oraz metody statystyczne zgodne z aktualnym stanem wiedzy w dziedzinie
konstrukgji zakreséw referencyjnych: tj. metode LMS, regresje wielomianowa
orazregresje kwantylowa.

‘Wysokos¢, masa ciala, BMI

Na podstawie pomiaréw wysokosci i masy ciala wykonanych u ponad 22 tysiecy
losowo dobranych, zdrowych dzieci (projekty OLA i OLAF - patrz rozdzial 5.1.)
skonstruowano siatki centylowe wysokosci, masy ciata i wskaznika masy ciata
(BMI) dla wieku 8-18 lat. Tabele z wartoSciami centyli, z-score, oraz wartosciami
parametréw L, M i S (umozliwiajace wyznaczenie z-score danego pomiaru)
zostaly opublikowane w artykulach o typie otwartego dostepu (open access).
Siatki centylowe zostaly opublikowane na stronie internetowej IPCZD oraz sa
upowszechnione wksiagzeczkach zdrowia dziecka.

Cisnienie tetnicze

Na podstawie pomiaréw cisnienia tetniczego wykonanych walidowanym
aparatem oscylometrycznym u ponad 22 tysiecy losowo dobranych, zdrowych
dzieci (projekty OLA i OLAF) skonstruowano zakresy referencyjne cisnienia
skurczowego, sredniego i rozkurczowego dla dzieci w wieku 3-18 lat w zaleznosci
od plci, wieku i wysokosci ciala. Siatki centylowe cisnienia tetniczego sa
upowszechnione w Ksigzeczkach Zdrowia Dziecka pozwalajac na oceng
wykonanych w trakcie badan bilansowych pomiaréw cisnienia krwi u dzieci
imlodziezy.

Poprzez strone internetowa Centrum Zdrowia Dziecka (http://olaf.czd.pl/)
udostepniono kalkulator centyli wzrostu, masy ciatla, BMI oraz cisnienia
tetniczego.
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Grubosc faldow skorno-thuszczowych

Na podstawie pomiaréw grubosci faldow skérno-ttuszczowych w trzech
punktach: pod dolny katem lopatki, bocznym brzucha oraz nad mig$niem
tréjglowym, wykonanych w projekcie OLAF u 17 416 chlopcéw i dziewczat
w wieku 7-18 lat, skonstruowano siatki centylowe. Dzigki zastosowaniu metody
LMS wyznaczono parametry pozwalajace na obliczenie z-score wymienionych
cech antropometrycznych. Siatki centylowe grubosci faldow skorno-
tluszczowych w dobie pandemii nadwagi i otylosci wsréd dzieci i mlodziezy
pozwalaja na bardziej precyzyjna ocene rozktadu tkanki tluszczowej
worganizmie.

Obwody taliiibioder

Na podstawie pomiaréw talii i bioder wykonanych w projektach OLA i OLAF
uponad 22 tysiecy dzieci i mlodziezy opracowano siatki centylowe obwodu talii
ibioder. Sg one narzedziem umozliwiajacym szybka identyfikacje osob
z centralnym typem otluszczenia.

Dlugosénerek

W latach 2018-2021 przeprowadzono badanie, ktérego celem byto opracowanie
ultrasonograficznych norm dlugosci nerek u zdrowych dzieci i mlodziezy.
Badania wykonano lacznie u 1758 zdrowych ochotnikéw w wieku 0-19 lat. Do
badania wlaczono uczniéw licedéw, szkét podstawowych, gimnazjum
i przedszkoli w Polsce. W najmlodszej grupie wiekowej (0—6 lat) badania byly
przeprowadzane takze wsrod pacjentéw oddziatow pediatrycznych w Warszawie
i Lodzi. Ponadto w projekcie uczestniczyly osrodki zagraniczne w Wilnie
i w Pradze. U wszystkich pacjentéow poza badaniem ultrasonograficznym
pomiaru diugosci nerek przeprowadzono pomiary antropometryczne,
oznaczono takze stezenie kreatyniny w surowicy krwi. To pierwsze normy
diugoscinereki siatki centylowe opracowane metoda LMS.

Badanie pozwolito uzyskac wyniki, z ktérych korzystaja juz klinicysci na catym
swiecie. Dlugos¢ nerek ma bowiem istotne znaczenie nie tylko w trakcie
diagnostyki nefrologicznej. Jej ocena jest elementem kazdego badania
ultrasonograficznego jamy brzusznej. Bardzo istotne jest, by wykonujac badanie,
korzystac¢ z norm, ktore sg aktualne.

Na podstawie zgromadzonych w projekcie wynikéow przygotowano réwniez
kalkulator online stuzacy ocenie dlugosci nerek u dzieci i mlodziezy, z podaniem
wartosci odpowiednich percentyli, dostepny na stronie: www.kidneylength.com.

Lipokalinazwiazana z zelatynaza neutrofiléw/kreatynina (NGAL/kreatynina)

Lipokalina zwigzana z zelatynaza granulocytéw obojetnochlonnych (ang.
neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL) jest bialkiem sekrecyjnym
wydzielanym przez komorki ukladu odpornosciowego, hepatocyty i komorki
kanalikow nerkowych w r6znych stanach patologicznych. Niedokrwienie, stany
zapalne i nowotwory stymuluja ekspresje NGAL. Poziom NGAL w moczu jest
biomarkerem wykorzystywanym we wczesnej diagnostyce ostrego uszkodzenia
nerek. We wspolpracy z Klinika Pediatrii i Nefrologii Uniwersyteckiego
Dzieciecego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku oraz IPCZD opracowano
zakresy referencyjne poziomu NGALw moczu dlawieku 0,2-17,9 roku.
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Cytometria przeplywowaw diagnostyce pierwotnych niedoboréw odpornosci

Ocena podstawowych populacji limfocytéw jest niezbedna w diagnostyce
omonitorowaniu réznych wrodzonych i wtérnych zaburzen odpornosci.
W latach 2006-2009 we wspolpracy z Klinika Immunologii przebadano 292
zdrowe osoby w wieku od 0-3l1 lat. Dzigki wykorzystaniu wielokolorowe;j
cytometrii przeptywowej z wykorzystaniem kulek odniesienia (tzw. Trucount
beads) mozliwe bylo przeprowadzenie badan w bardzo matej probce krwi, bez
koniecznosci izolowania limfocytow w gradiencie gestosci. Badano rozkiad
odsetkowy i liczby bezwzgledne limfocytéow T, B, NK oraz limfocytow
T pomocniczych (T CD4+) i supresorowych (T CD8+) w 11 grupach wiekowych.
Wykorzystujac réznice w ekspresji izoform RO i RA molekuty CD45, mozliwe
bylo réowniez wstgpne opisanie dojrzewania limfocytéw T w obwodowych
tkankach limfatycznych. Opracowane wartosci referencyjne dlalimfocytéw T, B,
NK oraz limfocytéow T pomocniczych (T CD4+) i supresorowych (T CD8+) sa
wykorzystywane powszechnie w Polsce, a dzigki bardzo malej ilosci krwi
niezbednej do badania s3 szczegoélnie przydatne w diagnostyce najmlodszych
pacjentow, u ktérych podejrzewany jest pierwotny niedobér odpornosci.

Zaburzenia produkcji przeciwcial stanowig najwieksza grupe pierwotnych
niedoboréw odpornosci. Wiaze sie to czesto z zaburzeniami w dojrzewaniu
limfocytow B w szpiku i/lub obwodowych tkankach limfatycznych.
Wykorzystujac material pobrany od oséb zdrowych do badania podstawowych
subpopulacji limfocytéw, przebadano najwazniejsze etapy dojrzewania
limfocytéw B w obwodowych tkankach limfatycznych. Opracowane normy sa
wykorzystywane w diagnostyce pierwotnych niedoboréw odpornosci
przebiegajacych z zaburzeniami produkgji przeciwciat zaréwno w Polsce, jak i na
Swiecie.

Agammaglobulinemia, ktorej towarzyszy gleboki niedoboér limfocytéow B, moze
wskazywac¢ na zaburzenie dojrzewania prekursorow tych komorek w szpiku
kostnym. We wspolpracy z Klinika Kardiochirurgii IPCZD oraz Klinikami
Hematologii, Onkologii i Transplantacji Szpiku z Wroclawia i Hematologii
Dziecigcej w Lublinie badano proces dojrzewania prekursoréw limfocytow B
w szpiku kostnym. Unikatowy material pobierano z mostka w trakcie sternotomii
stanowigcej wstepny etap zabiegéw kardiochirurgicznych lub wykorzystywano
probki materialu pobranego do transplantacji szpiku. Na podstawie wynikow
uzyskanych w probkach pobranych od 59 pacjentow w wieku 14 dni do 16 lat
opisano zmiany w procesie dojrzewania prekursoré6w i opracowano zakresy
referencyjne dla poszczegdlnych stadiow rozwojowych i grup wiekowych.
W okresie, gdy badania molekularne byly w Polsce niedostgpne, badania probek
szpiku pozwalaly na okreslenie etapu zahamowania dojrzewania prekursoréw
limfocytéw B i znaczne przyspieszenie procesu diagnostycznego u pacjentow
zpierwotng agammaglobulinemia. Obecnie badania te wykorzystywane sa
czesciej wdiagnostyce chloniakéw/bialaczek z linii limfocytow B.
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6.2. Zdrowie publiczne

Zdrowie publiczne to nauka o ochronie i poprawie zdrowia ludzi i spotecznosci.
Cele zdrowia publicznego s3 osiagane poprzez promowanie zdrowego stylu
zycia, badania nad zapobieganiem chorobom i urazom oraz wykrywanie,
zapobieganie i reagowanie na choroby zakazne. Ogoélnie rzecz biorac, zdrowie
publiczne dotyczy ochrony zdrowia catych populacji. Populacje te moga by¢ tak
matle jak lokalne sgsiedztwo lub tak duze jak caly kraj lub region swiata (definicja
za CDC Foundation).

Praktyka zdrowia publicznego jest realizowana w sekwencji czterech krokow:

* Na podstawie danych z systematycznego nadzoru (epidemiologicznego)
zmierza si¢ do okreslenia problemu zdrowotnego (co jest problemem i dla
kogo) oraz oszacowaniajego nasilenia.

» Nastepnie na podstawie prowadzonych badan i analiz identyfikuje sie
przyczyny problemu (czynniki szkodliwe) oraz czynniki ochronne (pomocne
W przezwyciezeniu problemu).

» Kolejnym krokiem jest zaplanowanie interwencji (w tym przetestowanie
w matlej skali).

Sekwencje podejscia zdrowia publicznego zamyka wdrozenie skutecznych
dzialan na szersza skale, prowadzac jednoczesnie, poprzez obserwacje
isystematyczny nadzoér, ocene ich wpltywu (skutecznosci).

W praktyce zdrowia publicznego wazna jest zasada zapewnienia najwigkszej
korzyscidlajak najwigkszejliczby osob.

Podejscie zdrowia publicznego

3 3 8 ¥

Nadzér Identyfikacja Ocena
obserwacja  czynnikéw ryzyka  interwenciji

Implementacja
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wystgpowania Co jest

Jaka
interwencja

Jak wdrozyé

problemu przyczyng?
(zdrowotnego)

moze przyniesc
efekt

[ Froben | v DT

interwencje

Ryc. 1. Podejscie zdrowia publicznego do rozwigzywania problemow zdrowotnych.

Badania umieralnosci dzieciimlodziezy

Analiza zgonéw ma istotne znaczenie dla oceny stanu zdrowia i potrzeb
zdrowotnych populacji. W IPCZD od 2006 r. prowadzone s3 analizy przyczyn,
nasilenia i trendéw umieralnosci dzieci i mlodziezy w Polsce. Prace prowadzono
na podstawie baz danych indywidualnych, zanonimizowanych rekordéw
zgondw przekazanych IPCZD przez Glowny Urzad Statystyczny. Badania te
skutkowaty licznymi publikacjami w czasopismach medycznych krajowych
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izagranicznych (IF). Analizy przedstawialy szereg czynnikéw ryzyka zgonu
dzieci i mlodziezy jak réwniez wskazywaly na czynniki ochronne. Od roku 1999,
w kolejnych latach, liczba zgonéw wsréd dzieci i mlodziezy sie zmniejszyla.
Wsrod dzieci w wieku 1-19 lat zgony dwukrotnie czesciej wystepowaly wsrod
chlopcow (w porownaniu z dziewczetami). Wspolczynniki umieralnosci byly
wyzsze w grupach wiekowych 1-4 lat oraz 15-19 lat w poréwnaniu z grupa
wiekowa 5-14 lat. Zgony chlopcow wykazuja wyrazna sezonowosc, ze szczytem
wokresie czerwca-sierpnia. W grupie dzieci w wieku 1-14 lat nasilenie
umieralnosci z powodu zachorowan i wad wrodzonych bylo poréwnywalne
zumieralnoscia z powodu przyczyn zewnetrznych, natomiast w grupie dzieci
w wieku 15-19 lat nasilenie zgondéw z powodu przyczyn zewnetrznych bylo ok.
3-krotnie wyzsze w poréwnaniu ze zgonami z powodu zachorowan i wad
wrodzonych. W grupie zgonéw ze wzgledu na przyczyny zewnetrzne
najczestszym ich powodem byly wypadki (gléwnie komunikacyjne i utoniecia),
awiec zgony, ktorych mozna bylo uniknaé. Wsréd nastolatkéw druga pod
wzgledem czestosci przyczyna zgonéw byly samobédjstwa. Stwierdzono
zmiennos¢ sezonowa samobojstw — najnizsza liczbe zgonow z tej przyczyny
odnotowano w miesigcach lipiec—sierpien. Najczestszym sposobem popeiniania
samobojstwa, zaréwno wsrod chlopcow, jak i dziewczat, bylo powieszenie.
Chlopcy stanowili 85% wszystkich dokonanych samobéjstw. W odniesieniu do
samobojstw nasilenie wspolczynnika zgonoéw nie ma tendencji malejacej (tak jak
w przypadku innych grup przyczyn), a w niektorych grupach cechuje si¢
tendencja do wzrastania w kolejnych latach. Stwierdzono regionalne
zréznicowanie nasilenia samobdjstw: najwyzsza wartoS¢ wspoétczynnika
wystepowala wwoj. dolnoslaskim, a najnizszaw swietokrzyskim.

Wykazano réwniez istotne statycznie, wigksze w poréwnaniu z grupa dzieci
imlodziezy miejskiej, ryzyko zgonu dzieci i mlodziezy z terenow wiejskich
w wypadkach komunikacyjnych, z powodu utoniecia oraz wad wrodzonych.

W ramach analiz poréwnano umieralnos¢ dzieci i mlodziezy w Polsce

zumieralnoscia w krajach europejskich i Stanach Zjednoczonych Ameryki
Poélnocne;.
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Badania nad uwarunkowaniami niedowagi, nadwagi i otylosci dzieci
imlodziezy

Dane pozyskane przez IPCZD w projektach badawczych OLA, OLAF i ToyBox
umozliwily przeprowadzenie szeregu analiz uwarunkowan niedowagi, nadwagi
iotylosciw populacji dzieciimiodziezy w Polsce.

Uwarunkowania niedowagi: czestos¢ wystepowania niedowagi bytawyzsza wsrod
dzieci z malg masa urodzeniowa oraz wsrod dziewczat. Czestos¢ wystepowania
niedowagi malala w regionach wraz ze wzrostem PKB na mieszkanca regionu.
W analizie przeprowadzonej wedlug poziomu wyksztalcenia: podstawowe —
gimnazjalne, czestos¢ wystepowania niedowagi zmniejszyta si¢ wsrod chlopcow
iwzrosta wsréd dziewczat. Uczniowie z niedowaga byli znacznie nizsi od
pozostalych, a szczuple dziewczeta rzadziej uczestniczyly wlekcjach wychowania
fizycznego.

Nadwaga i otylos¢ wsrod dzieci i mlodziezy w Polsce s3 problemem zdrowotnym
o duzym nasileniu w poréwnaniu z innymi krajami Unii Europejskie;.

Czestos¢ wystepowania nadwagi i otylosci wsréd dzieci i mlodziezy jest
regionalnie zréznicowana — najnizsze czestosci wystepuja w wojewodztwach
regionu potudniowo-wschodniego, a takze wystepuje istotna réznica miedzy
obszarem wiejskim a miejskim.

Socjoekonomiczne uwarunkowania nadwagi i otylosci: wyzszy, ale nie
najwyzszy, poziom dochodu na glowe cztonka rodziny wigzat si¢ z wyzsza masa
ciala, BMI i obwodem talii. Masa ciata, BMI i obwdéd talii byly istotnie odwrotnie
proporcjonalne do liczby dzieci w rodzinie. Mniejsza liczba dzieci w rodzinie
iwyzszy, ale nie najwyzszy poziom dochodow zwiekszaja prawdopodobienstwo
nadwagi i otylosci. W przypadku dziewczat prawdopodobienstwo otylosci
malalowraz zwyzszym wyksztalceniem ojcow.

W badaniu ToyBox stwierdzono, ze niedoszacowanie przez rodzicow
rzeczywistej wagi ich dzieci, nadwaga rodzicéw i nadwaga/otylos¢ matki przed
ciaza byly istotnie i niezaleznie zwigzane ze wzrostem percentyla BMI dzieci
w modelowaniu wieloczynnikowym.

Pismiennictwo

Manios Y, Lambert KA, Karaglani E, Mavrogianni C, Moreno LA, lotova V, Swiader-
Lesniak A, Koletzko B, Cardon G, Androutsos O, Moschonis G, Toy Box Study Group.
Prospective BMI changes in preschool children are associated with parental characteristics
and body weight perceptions: the ToyBox-study. Public Health Nutr 2022; 25:1552-1562.

Gurzkowska B, Kulaga Z, Grajda A, G6zdz M, Wojtylo M, Litwin M. The relationship
between selected socioeconomic factors and thinness among Polish school-aged children
and adolescents. European Journal of Pediatrics 2017; 176: 797-806.

Gurzkowska B, Kulaga Z, Litwin M, Grajda A, SwiaderA, Kulaga K, Gozdz M, Wojtylo M.
The relationship between selected socioeconomic factors and basic anthropometric

131



parameters of school-aged children and adolescents in Poland. European Journal of
Pediatrics 2014;178:45-52.

Grajda A, Kulaga Z, Gurzkowska B, Gozdz M, Wojtylo M, Litwin M. Masa ciata dzieci
w wieku szkolnym i powiazanie jej z produktem krajowym brutto. Developmental Period
Medicine 2017; 21: 79-185.

Grajda A, Kulaga Z, Gurzkowska B, Napieralska E, Litwin M. Roéznice regionalne
wwystepowaniu nadwagi, otylosci i niedoboru masy ciala wsréd polskich dzieci
imlodziezy. Medycyna Wieku Rozwojowego 2011; 15: 258-265.

Gurzkowska B, Grajda A, Kulaga Z, Napieralska E, Litwin M. Rozklad kategorii wskaznika
masy ciala wsrod polskich dzieci i mlodziezy z terenéw wiejskich i miejskich. Medycyna
Wieku Rozwojowego 2011; 15: 250-257.

‘Wspoélpracamiedzynarodowaw zdrowiu publicznym

Podstawowe funkcje zdrowia publicznego sa efektywnie realizowane w ramach
wspolpracy miedzynarodowej. Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
nalezy do miedzynarodowej grupy badawczej NCD Risk Factor Collaboration
(NCD-RisC), ktora jest siecia naukowcow zajmujacych sie zdrowiem na catym
swiecie. NCD-RisC dostarcza rygorystyczneych i aktualnych danych na temat
czynnikéw ryzyka choréb niezakaznych (ang. non-communicable diseases;
NCD) dla 200 krajéw i terytoriéw. Grupa Sci§le wspélpracuje ze Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO), za posrednictwem Centrum Wspotpracy WHO ds.
Nadzoru i Epidemiologii NCD w Imperial College London. NCD-RisC gromadzi
wysokiej jakosci dane populacyjne przy uzyciu zaawansowanych metod
statystycznych, zaprojektowanych specjalnie do analizy czynnikow ryzyka NCD.
NCD-RisC posiada obecnie dane z ponad 2545 badan populacyjnych ze 193
krajow od 1957 r., z prawie 129 milionami uczestnikéw, u ktérych zmierzono
poziomy czynnikéw ryzyka. Analiza danych umozliwila sformulowanie wielu
waznych, z punktu widzenia zdrowia populacyjnego, konkluzji i obserwacji:

* Wsréd 200 krajow, w ciggu ostatnich 100 lat, w rankingu wysokosci ciala
mezczyzni w Polsce przesungli si¢ z miejsca 71. na miejsce 34., a kobiety
zmiejsca121. namiejsce 33.

W ciagu ostatnich czterech dekad globalna czestos¢ wystepowania niedowagi,
znormalizowana wedlug wieku, spadta z 13,8% do 8,8% umezczyzniz14,6% do
9,7% u kobiet. Czestos¢ wystgpowania otylosci standaryzowana wiekiem
wzrostaz 8,2%w1975r.do10,8% w2014 r.umezczyzniz 6,4% do 14,9% u kobiet.

Zmiany w czestosci wystepowania niedowagi i otylosci oraz w mniejszym
stopniu otylosci olbrzymiej sa w duzej mierze spowodowane przesunigciem
rozkladu BMI, przy mniejszym udziale zmian ksztaltu rozktadu.

W przeciwienstwie do dotychczas dominujacego paradygmatu ponad 55%
globalnego wzrostu $redniego BMI w latach 1985-2017 — i ponad 80%
w niektorych regionach o niskich i Srednich dochodach - byto spowodowane
wzrostem BMIna obszarach wiejskich.

W ciaggu ostatnich czterech dekad najwyzsze swiatowe wartosci ciSnienia
tetniczego przesunely sie z krajow o wysokich dochodach do krajéw o niskich
dochodach w Azji Poludniowej i Afryce Subsaharyjskiej, podczas gdy
ciSnienie tetnicze utrzymuje si¢ w niskich zakresach wartosci w Europie
SrodkowejiWschodnie;.
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7. INNE OSIAGNIECIA

7.1. Zywienie
Janusz Ksiazyk, Piotr Socha

Domowe zywienie pozajelitowe

Domowe zywienie pozajelitowe u dzieci w Polsce i w Europie Srodkowej
wprowadzono w CZD w latach 80. ubieglego stulecia. ByliSmy pionierami tej
metody leczenia zywieniowego i braliSmy udzial w tworzeniu zasad stosowania
tej metody w skali Swiatowej.

Pismiennictwo

Ksiazyk]. Domowe zywienie pozajelitowe u dzieci. Przeglad Pediatryczny 1997; 27: 41-42.
Ksiazyk J, Lyszkowska M, Kierkus J, Bogucki K, Ratynska A, Tondys B. Parents prepare
home parenteral nutrition solutions for children in Poland. Clinical Nutrition 1998; 17,
Supl.1,s.9.

Ksiazyk ], Lyszkowska M, Kierkus J i wsp. Home parenteral nutrition in children: the
Polish experience. Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition 1999; 28:152-156.
Friedman-Gruszczynska J, Ossolinska M, Popinska K, Ksigzyk J. Parenteral nutrition
mixtures prepared at home by trained parents are as safe as pharmacy-made mixtures: a 3-
y prospective study. Nutrition 2013; 29: 988-992.

Puntis JWL, Hojsak I, Ksiazyk J. ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN guidelines on pediatric
parenteral nutrition: organisational aspects. Clinical Nutrition 2018; 87: 2392-2400.

Hill S, Ksiazyk J, Prell C, Tabbers M. ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN guidelines on

pediatric parenteral nutrition: Home parenteral nutrition. Clinical Nutrition 2018; 6: 2401-
2408.

Leczenie zywieniowe noworodkow

Nowoczesne zasady leczenia zywieniowego noworodkow zostaly po raz pierwszy
w Polsce opracowane w IPCZD w poczatkach obecnego wieku, a obecnie znajduja
swoje odzwierciedlenie w aktualnych zaleceniach.

Pismiennictwo

Gawecka A, Ksiazyk J. Propozycja standardu zywienia droga przewodu pokarmowego
noworodka urodzonego przedwczesnie i/lub z malg masa urodzeniowa ciala. Pediatria
Polska2000; 75: 973-978.

Ksiazyk J, Gawecka A. Propozycja standardu zywienia pozajelitowego noworodkow
urodzonych przedwczesnie i/lub z mala urodzeniowa masa ciata. Pediatria Polska 2001; 76:
47-51.

Ksiazyk ], Gruszfeld D. Leczenie zywieniowe noworodkow. W: Zalecenia leczenia
zywieniowego u dzieci 2021, Ksiazyk |, red. Warszawa: PZWL Wydawnictwo Lekarskie;
2021.

System zlecania i rejestracji Zywienia pozajelitowego Zywczyk

W IPCZD od poczatku obecnego stulecia wprowadzono komputerowy program
zlecania i rejestracji zywienia pozajelitowego, a nastgpnie na podstawie projektu
realizowanego w ramach UE z 2010 r. ,\Wprowadzenie ogélnopolskiego systemu
zlecania i rejestracji zywienia pozajelitowego u dzieci Zywczyk', program ten
doczekal sig aplikacji w kilkunastu osrodkach w Polsce. Jest takze dostepna wersja
programu dla noworodkéw uwzgledniajaca podaz pokarmu droga przewodu
pokarmowego.
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Zywienie w przewleklej cholestazie

Zywienie w przewlektej cholestazie jest szczegélnym zagadnieniem, ktérym
zajmuja sie osrodki specjalistyczne prowadzace pacjentow z rzadkimi chorobami
cholestatycznymi. IPCZD nalezy do waskiej grupy osrodkéw na swiecie
z istotnym wkiadem naukowym w tej dziedzinie. Nalezy jednak podkreslic
ograniczona wartos¢ metodologiczng wiekszosci dotychczas opublikowanych
badan. Z tego powodu grupa ekspertéow europejskich (z udzialem IPCZD),
opracowujac kilka lat temu stanowisko w sprawie zywienia niemowlat z chole-
staza, podkreslala ograniczona wartos¢ dowodéw naukowych i znaczenie
publikowanego doswiadczenia osrodkéw. Stanowisko to z niewielkimi zmianami
aktualizowano w 2019 r. jako stanowisko NASPGHAN i ESPGHAN (amery-
kansko-europejskie).

Szczeg6lng rolag IPCZD bylo udokumentowanie niedoboru kwasu dokozahe-
ksaenowego i arachidonowego dlugotancuchowych kwaséow tluszczowych
wielonienasyconych oraz wskazanie zwigzku ze stopniem nasilenia cholestazy.
WykazaliSmy ponadto, ze wzbogacenie mieszanek dla niemowlat w kwas
dokozaheksaenowy prowadzi do poprawy zaopatrzenia organizmu w ten
sktadnik thuszczowy. Kilka publikacji zostato poswigconych niedoborom witamin
rozpuszczalnych w tluszczach. Ze wzgledu na potencjalng toksycznosé witaminy
A sprawdzaliSmy skutecznos¢ wyrownywania jej niedoboru przy pomocy
suplementacji p-karotenu jako prekursora. UdokumentowaliSmy po raz pierwszy
niedobory B-karotenu u dzieci z cholestaza oraz wykazaliSmy, ze zaburzenia
wchianiania w cholestazie s3 na tyle duze, ze suplementacja nawet duzymi
dawkami jest nieskuteczna. Niedob6r witaminy E jest szczegolnym wyzwaniem
klinicznym, gdyz nie podlega korekcji przy pomocy dostepnych preparatéow
lipidowych. W celu skutecznego wyréwnania niedoboru witaminy E w choles-
tazie opracowano specjalng formulacje witaminy E dyspergowanej w wodzie.
Pierwsze efekty stosowania takiego preparatu zostaly przedstawione przez
Sokola i wsp. u dzieci z zaburzeniami neurologicznymi w przebiegu cholestazy.
Preparat ten, okreslany skrotem TPGS (ang. d-a-tocopheryl polyethylene glycol
1000 succinate), jest estrem witaminy E polaczonym z czasteczka glikolu
polietylenowego 1000, ktéry umozliwia tworzenie miceli bez udzialu kwaséw
zolciowych. Nasz osrodek réwniez oceniat skutecznosé suplementacji TPGS,
pokazujac szybki wzrost stezenia witaminy E w surowicy (po 1 miesiacu), jednak
wzrostowi stezenia o-tokoferolu nie towarzyszyl spadek nasilenia proceséw
utleniania lipidéow ani poprawa zaopatrzenia w wielonienasycone kwasy
tluszczowe.

Osobnym zagadnieniem jest zapobieganie i leczenie cholestazy u chorych
przewlekle zywionych pozajelitowo. Zywienie pozajelitowe uratowalo miliony
chorych, jednak stosowane od lat 60. ubieglego stulecia emulsje tluszczowe
oparte na lipidach sojowych oprécz swojego dobroczynnego dzialania zwiazane
byly zwystepowaniem cholestazy, poczatkowo nazywanej ,cholestaza zalezna od
zywienia pozajelitowego”. Ta nazwa ewoluowala i obecnie stosuje si¢ termin
scholestaza zwigzana z niewydolnoscia jelit”. Postep w kompozycji sktadu
dozylnych emulsji lipidowych polegal na wprowadzeniu w 2016 r. mieszaniny
lipidowej zawierajacej olej rybi, co znacznie ograniczylo wystepowanie
cholestazy u zywionych pozajelitowo dzieci. W IPCZD zastosowaliSmy metode
laczenia mieszaniny lipidowej zawierajacej olej rybi z czysta emulsja oleju
rybiego, co pozwolilo leczy¢ objawy juz istniejacej ,cholestazy zwiazanej
zniewydolnosciajelit”.
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7.2.Ostrabiegunka
Janusz Ksiazyk

W IPCZD w latach 80. ubiegtego wieku wprowadzono doustne nawadnianie
w ostrej biegunce u dzieci, a szczegélnie u niemowlat. Zastosowany doustny ptyn
nawadniajacy (DPN) zostal nastepnie przejety przez przemyst farmaceutyczny
ido tej pory, w réznych postaciach, jest stosowany w profilaktyce i leczeniu
odwodnienia u dzieci. Pozwolilo to na praktyczne wyeliminowanie znacznej
Smiertelnosci niemowlat z powodu ciezkiego odwodnienia obserwowanego
przed erg nawadniania doustnego opartego na zasadzie wspélnego transportu
soduiglukozy (aw slad za tym wody) do komorek nabtonka jelitowego oraz przez
przestrzenie miedzykomorkowe.
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PZWL; 2018.
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7.3.Pierwotny niedoborlaktazy
Janusz Ksigzyk

Wystepowanie pierwotnego zespoltu zlego wchlaniania laktozy typu dla doro-
stych w Polsce zostalo okreslone wlatach 80. ubiegtego wieku przez zesp6t IPCZD
i do tej pory jest to jedyne tego typu badanie. Badanie to zostalo uzupelnione
przez oceng kliniczna nietolerancjilaktozy w polskiej populagji.
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w swietle badan populacyjnych w Polsce. Wiad Lek 1985; 38:183-187.

7.4. Zastosowanie kalorymetrii poSredniej w badaniu spoczynkowego wydatku
energetycznego

Janusz Ksigzyk

W IPCZD, po raz pierwszy w Polsce, zastosowano badanie kalorymetrii posred-
niej dla oceny spoczynkowego wydatku energetycznego, szczegoélnie u chorych
namukowiscydoze oraz choroby watroby u dzieci.

Pismiennictwo
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Ksiazyk J. Ocena spoczynkowego wydatku energetycznego u dzieci chorych na
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7.5.Nieswoiste zapaleniajelit
Jarostaw Kierkus

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii jest
najwiekszym referencyjnym osrodkiem zajmujacym sie opieka nad pacjentami
znieswoistymi zapaleniamijelit (NZ]) - choroba Crohna (ang. Crohn’s disease; CD)
icolitis ulcerosa (ang. UC). Obecnie grupa naszych pacjentéw obejmuje ponad 500
dzieci. Jestesmy wiodacym osrodkiem zaréwno w kwestii terapeutycznej, jak
inaukowejw tematyce NZJ.

Donaszych najwiekszych osiagniec klinicznych nalezy:

- wdrozenie w Polsce terapii biologicznych prepratami anty-TNF alfa
(infliximab, adalimumab) u dzieci z NZ] i udzial nadzorujacy w stworzeniu
Programow Terapeutycznych NFZ — obecnie zaréwno dla infliximabu, jak
iadalimumabuw CD1iUC;

- wdrozenie i potwierdzenie naukowe stosowania lekow biopodobnych anty-
TNF; jako jeden z pierwszych osrodkéw w sSwiecie potwierdziliSmy
skutecznoscibezpieczenstwo zamiany lekow oryginalnych nabiopodobne;

- prowadzenie terapii ratunkowych w NZJ — vedolizumabem i ustekinumabem
(pod nasza opieka znajduje sie najwigksza grupa takich pacjentoéw, w tym
dziecizwczesna postacia choroby);

- stworzenie zespolu wielodyscyplinarnego (lekarze, dietetyk, koordynator)
dedykowanego pacjentom z NZJ, obejmujacego poradnie, porady
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- wdrozenie i potwierdzenie skutecznosci nowej terapii zywieniowej u dzieci
z zaostrzeniem choroby Crohna (program Modulife);

- wdrozenie i potwierdzenie naukowe zastosowania w diagnostyce badania jelit
metodg rezonansu magnetycznego oraz potwierdzenie przydatnosci
kalprotektyny jako markera zapaleniajelit.

Osiagniecia naukowe:

- prowadzimy wiele badan naukowych w zakresie NZJ, w tym grantéw IPCZD,
co przekltada sie naliczne publikacje zaréwno polsko- jak i angielskojezyczne
w renomowanych czasopisamach z IF oraz wpélautorstwo wytycznych
Europen Crohn’s and Colitis Organization (ECCO);

— wzakresie tematyki NZ] powstalo w Klinice wiele doktoratéw oraz rozprawa
habilitacyjna;

prowadzimy badaniakliniczne w NZJ;

prowadzimy aktywna wspolprace naukowa oraz kliniczng z osrodkami
zagranicznymi.
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7.6. PracowniaInterwencji Sercowo-Naczyniowych
GrazynaBrzezinska-Rajszys

Pracownia Interwencji Sercowo-Naczyniowych (PISN) jest najbardziej aktyw-
nym osrodkiem leczenia przezskérnego, tzw. interwencyjnego, w Polsce,
w ktorym wykonuje si¢ szeroki zakres zabiegéw u pacjentéw Instytutu w wieku
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0-18 lat z wrodzonymi i nabytymi patologiami serca i naczyn, a ostatnio takze
zpatologiami ukladu limfatycznego. Jest jednoczesnie waznym osrodkiem
szkoleniowym.

PISN zostala powotana jako samodzielna jednostka Instytutu w 2014 r. i od tego
czasu kontynuuje i rozwija dzialalnos¢ Pracowni Cewnikowania Serca i Angio-
grafii bedacej od 1980 r. jedna z pracowni Zakladu Rentgenodiagnostyki,
utworzonego przez doc. Kamila Wermenskiego.

W 2018 r. w PISN powstala Pracownia Kardiologicznej Symulacji Medycznej
(PKSM), ktorej wyposazenie stanowia symulatory zakupione w ramach projektu
POWR.05.04.00-00-0161/18 ,Program wszechstronnego szkolenia w kardio-
logii interwencyjnej u dzieci” (POWER Kid) w ramach Programu Operacyjnego
Wiedza Edukacja Rozwéj 2014-2020 wspodifinansowanego ze srodkow
Europejskiego Funduszu Spolecznego. Dzigki wspoélpracy z fundacja ,Virtuosa”
w 2021 r. zostaly wyremontowane pomieszczenia, w ktorych aktualnie znajduje
sie PKSM. Jej dodatkowe wyposazenie w symulatory, system umozliwiajacy
transmisje zabiegoéw i szereg udogodnien pozwalajacych na prowadzenie
szkolen, warsztatow, komunikacje audio-wideo z calym $wiatem sg wynikiem
wspolpracy z fundacjami ,Virtuosa”i, Serce Dziecka”.

W latach 1980-2022 profil Pracowni zmienil si¢ z przede wszystkim diagno-
stycznego na terapeutyczny, co jest zgodne z rozwojem wielu metod obrazo-
waniaileczeniainterwencyjnego naswiecie. Dzigki biezacemu wykorzystywaniu
nowych systemow diagnostycznych i przezskérnych technik leczenia ostatecznie
zostaly wprowadzone w PISN wszystkie kardiologiczne zabiegi interwencyjne
stosowane u dzieci, w tym wiele z nich jako pierwsze w Polsce. Podobna sytuacja
dotyczy zabiegéw pozakardiologicznych, ktorych dostepnosc obejmuje od 2016
r. unikatowe w Polsce w populacji dziecigcej zabiegi z neuroradiologii
interwencyjnej (embolizacje tetniaka moézgu z uwzglednieniem rekonstrukgji
i remodelingu z zastosowaniem balondéw i stentéw, embolizacje malformacji
naczyniowej mozgowia z zastosowaniem plynnych materialéw emboliza-
cyjnych, embolizacje malformacji zyly Galena z zastosowaniem szybko
precypitujacych materialéw embolizacyjnych z dostepu przeztetniczego i zyl-
nego)iszerokie spektrum zabiegow radiologii interwencyjne;j.

Rocznie w PISN wykonywanych jest ponad 320 kardiologicznych zabiegéw
interwencyjnych (na podstawie danych z ostatnich 10 lat) i ponad 120
pozakardiologicznych przezskérnych zabiegéw interwencyjnych (na podstawie
danych z ostatnich 5 lat).

Liczac od 1980 r., w Pracowni zdiagnozowano i leczono 22 198 pacjentéw, z tego
18 362 (83%) stanowili pacjenci z problemami kardiologicznymi, najczesciej
zwadami wrodzonymi serca przed i po wczesniejszym leczeniu operacyjnym
i/lub interwencyjnym. U 7112 z nich wykonano 7577 kardiologicznych zabiegow
interwencyjnych. Specyfika tej grupy jest utrzymujacy sie od wielu lat wysoki
odsetek noworodkéw (Srednio 20%) i niemowlat (Srednio 27%), co stanowi
odpowiednio ok. 35% 1 30% zabiegdw wykonywanych w tych grupach wiekowych
w Polsce. Noworodki najczesciej z zagrozeniem zycia wymagaja zabiegow
w trybie cito.

Interwencyjne zabiegi pozakardiologiczne dotycza bardzo zréznicowanej grupy
pacjentow. Najliczniejsza stanowia pacjenci z malformacjami naczyniowymi
mozgowia i noworodki z malformacjami zyly Galena. Druga pacjenci ze
zwezeniami naczyn watroby po przeszczepach, z patologiami wrodzonymi
unaczynienia watroby oraz noworodki z niewydolnoscig krazenia wtérna do
wrodzonych malformacji naczyniowych watroby. Pozostali to przede wszystkim
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pacjenci z ciezkim naczyniowo-nerkowym nadcisnieniem tetniczym u pac-
jentow ze zwezeniami tetnic nerkowych i zespolem aorty brzusznej (ang. middle
aortic syndrome).

W ramach stalego rozwoju i wprowadzania do praktyki wspoétczesnych modeli
diagnostycznych i terapeutycznych, dzigki wspolczesnemu wyposazeniu
Pracowni, do planowania zabiegéw interwencyjnych wykorzystywane jest coraz
czesciej modelowanie wirtualne na bazie badan tomografii komputerowej oraz
wydruki trojwymiarowe.

Aktualnie wiekszos¢ zabiegow wykonywanych w PISN jest monitorowana na
podstawie mapy anatomicznej opartej na wizualizacji trojwymiarowej z tomo-
grafii komputerowej, naniesionej na ekran fluoroskopii (program HeartNavi-
gator), co ulatwia precyzyjne prowadzenie zabiegdw, skraca ich czas i obniza
dawke promieniowania rentgenowskiego. U najmlodszych pacjentéw oraz
wprzypadku zabiegow dotyczacych patologii unaczynienia watroby do
monitorowania zabiegéw oraz oceny bezposredniej wynikow wykorzystywane
jestechoiUSG (aparat echokardiograficzny z zestawem glowic wielofunkcyjnych
na wyposazeniu Pracowni). Wlasciwie wszystkie dojscia naczyniowe, w tym
przezwatrobowe, oraz limfografie dynamiczne z naktucia weztéw pachwinowych
i naczyn limfatycznych watroby sa wykonywane pod kontrolg USG, a punkcja
transseptalna pod kontrolg echokardiografii przezprzelykowej, u najmtodszych
- przezklatkowe;.

Poza standardowym zakresem zabieg6w interwencyjnych wykonywanych u pac-
jentoéw ponizej 18 r.z. warto wskazac na te wykonywane rzadziej lub wylacznie
wIPCZD:

« zabiegi z wykorzystaniem punkcji transseptalnej nawet u noworodkéw (26
zabiegow),
przezskorne wytworzenie fenestracji u pacjentéw po operacjach Fontana (10),

przezskérna implantacja AFR (Atrial Flow Regulator) u pacjentéw ze skrajna,
oporng naleczenie farmakologiczne niewydolnoscig serca (zabiegi w ramach
humanitarnego zastosowania, ang. compassionate use) (10 zabiegow),

angioplastyka balonowa bez/ze stentem zwezen zyl wrotnych po przesz-
czepie watroby z dojscia przezwatrobowego (108 zabiegi),

limfografie dynamiczne we wrodzonych patologiach uktadu limfatycznego,
chtonkotokach pooperacyjnych, zaburzeniach krazenia chlonki po operacji
Fontana (65 pacjentow),

angioplastyka balonowa bez/ze stentem tetnic nerkowych u pacjentow
znaczyniowo-nerkowym nadcisnieniem tetniczym (55 zabiegow),

przezskorne leczenie pacjentow z zespolem aorty brzusznej (81 pacjentow),

. tromboaspiracja (29 pacjentow).

W sytuacjach nietypowych i zlozonych zapadaja na podstawie decyzji konsylium
wielospecjalistycznego decyzje o planowym leczeniu chirurgiczno-
interwencyjnym czy koniecznosci wykonania zabiegéw z jednoczasowym
wspoldzialaniem zespoléw chirurgicznych i interwencyjnych. I tak np. u pac-
jentéow ze zlozonymi wadami serca, z towarzyszacymi patologiami
naczyniowymi zwigkszajacymi lub uniemozliwiajacymi kardiochirurgiczna
operacje wady serca, wykonywane sa w pierwszym etapie przezskoérne
embolizacje nieprawidlowych naczyn. Innym przyktadem sa pacjenci ze ztozona
forma zespolu aorty brzusznej (zwezenie aorty brzusznej i zwezenia tetnic
nerkowych), w ktérej zostal wypracowany system leczenia chirurgiczno-
interwencyjnego — autoprzeszczep nerek i stentowanie aorty.
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Spektakularne zabiegi ratujace zycie dotycza noworodkéw z prenatalnym
rozpoznaniem patologii sercowo-naczyniowej, w tym zamkniecie w kilka godzin
po porodzie bezposredniego polaczenia tetnicy plucnej z zyla plucna, czy
zlozonego leczenia interwencyjnego pacjentki z olbrzymimi tetniakami aorty
brzusznejizwezeniem aorty.

Wysoki poziom wykonywanych w Pracowni zabiegow jest wynikiem
wieloletniego doswiadczenia, olbrzymiego wkladu pracy i zaangazowania
lekarzy, pielegniarek i technikow elektroradiologii, ktorzy stworzyli dedykowany
wzorcowo potrzebom pacjentow zespot.

Zesp6l Pracowni zawsze prowadzil dzialania edukacyjne, kursy krajowe i we
wspolpracy z osrodkami zagranicznymi, szkolenia indywidualne, brat udziat
w warsztatach i konferencjach naukowych, w czasie ktérych byly transmitowane
zabiegi wykonywane w Pracowni. Od lat przedstawiciele zespolu uczestnicza
wkonferencjach dla rodzicéow pacjentéow kardiologicznych, popularyzujac
wiedze o problemach dzieci zwadami serca, atakze oleczeniu interwencyjnym.

Czlonkowie zespolu Pracowni zawsze byli aktywnymi czlonkami Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego i Europejskiego Towarzystwa Kardiologii
DziecigcejiWad Wrodzonych Serca.

Doswiadczenie Pracowni bylo na biezaco prezentowane w postaci wystapien
ustnychiplakatowych nalicznych konferencjach krajowych i zagranicznych.

W ramach Scistej wspoélpracy w réznymi klinikami IPCZD powstalo wiele
merytorycznych publikacji Pracowni.

Ponizej przedstawiono etapy rozwoju leczenia interwencyjnego dzieci w CZD.
Wiele zabiegéw wykonano w Polsce po raz pierwszy.

Kardiologiainterwencyjnau pacjentéw wwieku <18 r.z.

1988 - walwuloplastyka plucna

1992 - zamknigcie przetok tetniczo-zylnych w plucach, zamkniecie PDA
parasolka Rashkinda, angioplastyka balonowa rekoarktacji aorty i tetnic
plucnych, walwuloplastyka aortalna

1994 - zamknigcie PDA sprezynka naczyniowa, zamknigcie przetoki wien-
cowej, atrioseptostomia Parka, implantacja stentu do tetnic ptucnych

1996 - atrioseptostomia statyczna, zamkniecie przetok zylno-zylnych po
operacji Fontana

1996 - implantacjastentu/stentéw do aorty

1996 - otwarcie metoda termiczng zastawki plucnej u noworodkéw z izolowa-
nym zarosnieciem zastawki

1997 - implantacja stentu/stentéw do przewodu tetniczego u noworodkow ze
zlozonymi przewodozaleznymiwadami serca

1998 - zamykanie wybranych ubytkéw przegrody miedzyprzedsionkowej
2000 - zamykanie wybranych ubytkéw przegrody migdzykomorowej
2003 - zamykanie peknietej zatoki Valsalvy

2007 - zabiegi nietypowe, ratujace zycie noworodkéw z rozpoznaniem
prenatalnym wady, najczesciej przezskérne zamkniecie przecieku
miedzynaczyniowego

2010 - zabiegi hybrydowe najczesciej u noworodkéw ze zlozonymi wadami
serca

2010 - odtworzenie ciaglosci aorty metoda termiczna i implantacja stentu
pokrytego PTFE
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2016 -implantacjazastawki ptucnej

2016 - tromboaspiracja

2016 - punkcjatransseptalna

2016 - wytworzenie fenestracji po operacji Fontana
2016 -implantacjaAFR (Atrial Flow Regulator)

2017 -limfografie dynamiczne

Radiologiainterwencyjnau pacjentowwwieku<18r.z.

1990 - embolizacje wewnatrznaczyniowe obwodowe i wewnatrzmozgowe
1992 - embolizacja zylakéw powrdzkanasiennego

1996 - embolizacjamalformacjizyty Galena

1998 - embolizacje malformacji rdzeniakregowego

2016 - embolizacja tetniaka moézgu (leczenie z uwzglednieniem rekonstrukgji
iremodelingu z zastosowaniem balonéw i stentow)

2016 - embolizacja malformacji naczyniowej mézgowia z zastosowaniem plyn-
nych materialéw embolizacyjnych: Onyx, Phill, Squid

2016 - embolizacja malformacji zylty Galena z zastosowaniem szybko precy-
pitujacych materialéw embolizacyjnych z dostepu przeztetniczego i zyl-
nego

Inne interwencje naczyniowe u pacjientoww wieku <18r.z.

2013 - angioplastyka balonowa pooperacyjnych zwezen naczyniowych po
transplantacji watroby z zastosowaniem dojscia przezwatrobowego

2010 - embolizacja wewnatrzwatrobowych patologii naczyniowych powo-
dujacych istotny przeciek lewo-prawy i niewydolnos¢ krazenia u nowo-
rodkéwiniemowlatlub przeciek wrotno-systemowy

7.7. Chorobyukladukrazenia

Wanda Kawalec, Lidia Ziotkowska, Katarzyna Bieganowska, Maltgorzata Zuk,
AnnaTurska-Kmie¢, Monika Kowalczyk-Domagata

Klinika Kardiologii IPCZD od poczatku swojego istnienia byta liczacym sie,
odgrywajacym wiodaca role osrodkiem kardiologii dziecigcej w Polsce. Giowne
obszary dzialania obejmuja:

- diagnostyke ileczenie wrodzonych wad serca u dzieci w kazdym wieku, w tym
unoworodkéw i niemowlat,

- diagnostykeileczenie zachowawcze oraz zabiegowe zaburzen rytmu serca,

« diagnostyke ileczenie innych patologii ukltadu krazenia, jak kardiomiopatie,
nadcisnienie plucne, choroby zapalne ukiladu krazenia, powiklania
kardiologiczne patologii innych uktadow.

Poza tym Klinika Kardiologii prowadzi dzialalnos¢ dydaktyczna, propagujac
osiaggniecia kardiologii dziecigcej wsrod lekarzy innych specjalnosci.
Wspolpracuje takze z rodzicami pacjentéw w celu poprawy calosciowej opieki
nad pacjentem z patologia ukltadu krazenia.

Ponizej przedstawiono najwazniejsze osiggniecia z catej historii Kliniki w ukla-
dzie chronologicznym z zaznaczeniem, dlaczego byly oryginalne i jaki maja
zasieg naukowy oraz wykorzystanie praktyczne. Czes¢ z nich wraz z postepem
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medycyny stracila na znaczeniu, ale przyczynily si¢ do dalszego rozwoju kardio-
logii dziecigcej. Wigkszosc jednak nadal ma znaczenie naukowe i kliniczne.

Pierwsze doswiadczenia w analizie 24-godzinnego zapisu EKG metoda Holtera
u dzieci zdrowych oraz z r6znymi zaburzeniami rytmu serca i przewo-dzenia,
ze stalg stymulacja serca, rowniez u noworodkowiniemowlat.

Data: 1981-1982r.

Oryginalnosc: ustalenie norm dla dzieci zdrowych, ocena przydatnosci i rozpo-
wszechnienie tej nieinwazyjnej metody, nadal najwazniejszej w diagnostyce
zaburzen rytmuserca.

Zasieg naukowy: ogélnopolski.

Wdrozenie: upowszechnienie metody w codziennej diagnostyce u pacjentow
z zaburzeniami rytmu sercaiprzewodzenia.

0Od 1980 r. ciggle unowoczesnianie i wdrazanie najnowszych metod w leczeniu
dzieci stala stymulacja serca. Wprowadzenie elektrod uwalniajacych sterydy,
pierwszy w kraju stymulator o zmiennym rytmie (rate-responsive), zastosowanie
stymulacji dwujamowe;j (z elektroda w przedsionku i w komorze), implantowano
rozrusznik z funkcja autocapture modyfikujaca amplitude wysylanego
pobudzenia w zaleznosci od potrzeb pacjenta. Po raz pierwszy w Polsce zasto-
sowano stymulacje dwukomorowa resynchronizujaca (CRT) u matych pacjentow
z obnizajaca sie funkcja lewej komory i postepujacymi cechami kardiomiopatii
postymulatorowe;j.

Data: 1980 r.inadal.

Oryginalnos¢: szybkie wdrazanie najnowszych metod w leczeniu dzieci stalg
stymulacja serca.

Zasieg naukowy: liczne publikacje i prezentacje nakongresach i zjazdach.
Wdrozenie: wprowadzenie i zastosowanie stalej stymulacji serca u noworodkow
iniemowlat oraz u dzieci z wrodzonymiwadami serca przed i po leczeniu kardio-
chirurgicznym.

Nowoczesne metody leczenia farmakologicznego u dzieci z patologia ukladu
krazenia.

Data: prostaglandyna E (alprostadil) w latach 1980-90, milrinon od roku ok.
2010, lewosimendan (we wspolpracy z Klinika Anestezjologii i Intensywne;j
Terapii) od 2016/17.

Oryginalnosé: prostaglandyna E — Klinika Kardiologii jako jedna z pierwszych
w Polsce wprowadzitla podawanie leku u noworodkéw z krytycznymi wadami
serca. Podobnie leki milrinon ilewosimendan wleczeniu niewydolnosci serca.
Zasigg naukowy:

Alprostadil — oryginalne prace badawcze w czasopismach polskich: 1992 r. —
wstepne wyniki; 1999 r. — analiza postgpowania z uwzglednieniem wspolpracy
zosrodkami rejonowymi; 2004 r. — ocena wplywu leczenia na okres okolo-
operacyjny; 2007 r. — odlegly okres obserwacji. W 2019 i 2020 r. opracowano
artykuly przegladowe dlaneonatologéwipediatrow.

Levosimendan — przedstawienie wstepnych wynikéw na miedzynarodowe;j
konferencji kardiologéw dziecigcych (AEPC).

Wdrozenie:

Prostaglandyna E — zaproponowano schemat podawania, doprowadzono do
zalecenia posiadania co najmniej 1 amputki leku na oddziatach potozniczych
oraz wkaretkach N. Aktualnie jest to postepowanie standardowe.

Milrinon, levosimendan — weszly do standardu postepowania dzieci z cigzka
niewydolnoscig serca w IP CZD, coraz czesciej stosowane s3 rowniez w innych
osrodkach kardiologicznych w kraju (milrinon).
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‘Wprowadzenie przezprzelykowej stymulacji lewego przedsionka w elektro-
fizjologicznej diagnostyce u dzieci.

Data: 1984 r.

Oryginalnos¢: po raz pierwszy zastosowanie tej metody u dzieci z napadowym
czestoskurczem i dysfunkcja wezla zatokowego.

Zasieg naukowy: rozprawa doktorska — Katarzyna Bieganowska, Badanie uktadu
bodzcoprzewodzgcego serca u dzieci i mlodziezy z napadowym czegstoskurczem
nadkomorowym przy pomocy przezprzetykowej stymulacji przedsionka lewego, IPCZD:
‘Warszawa; 1986.

Wdrozenie: w codziennej pracy klinicznej bylo to jedyne dostepne woéwczas
badanie elektrofizjologiczne u dzieci. Badanie wykonano u dzieci z calego kraju.
Uzyskiwane wyniki pozwalaly u wiekszosci dzieci rozpoznac typ zaburzen rytmu
serca i podjac decyzje o ich leczeniu. Przez lata przezprzelykowa stymulacja
lewego przedsionka byla podstawa diagnostyki u wielu dzieci z zaburzeniami
rytmu serca w naszej klinice, poprzedzajac ere inwazyjnych badan elektro-
fizjologicznychileczenia ablacja.

Opracowanie i zastosowanie wsparcia psychologicznego dla dzieci z wrodzo-
nymi wadami serca i zaburzeniami rytmu serca — stala opieka psychologiczna
naoddziale.

Data: 0od 1985 r.inadal.

Oryginalnos¢: od poczatku dziatania kliniki prowadzone jest pelne wsparcie

psychologiczne dladzieciiich opiekunow.

Zasigg naukowy:
Maryniak A, Bielawska A, Walczak F, Szumowski I, Bieganowska K,
Rekawek J, Paszke M, Szymaniak E, Knecht M. Long-term cognitive
outcome in teenage survivors of arrhythmic cardiac arrest. Resuscitation
2008 Apr; 77(1): 46-50.
Maryniak A, Bielawska A, Bieganowska K, Miszczak-Knecht M, Walczak F,
Szumowski L. Does atrioventricular reentry tachycardia (AVRT) or
atrioventricular nodal reentry tachycardia (AVNRT) in children affect their
cognitive and emotional development? Pediatr Cardiol 2013 Apr; 34(4): 893-7.

Wdrozenie: zastosowanie opracowanych metod w codziennej pracy kliniczne;.

Wprowadzenie do leczenia u dzieci z napadowymi czestoskurczami striadyny
(adenozyna), flekainidu, a nastepnie pionierskie badanie oceniajace skutecznos¢
leczenia dzieci propafenonem z oceng poziomu leku i jego metabolitu —
pierwsze doswiadczeniawkraju.

Data:1992r.
Oryginalnos¢: wprowadzenie i rozpowszechnienie w Polsce stosowania tych
lekéw u dzieci, co aktualnie jest postgpowaniem standardowym.
Zasigg naukowy:
Rekawek J. Problemy leczenia czestoskurczu napadowego nadkomorowego
udziecize szczegélnym uwzglednieniem adenozynotréjfosforanu.
Warszawa: IPCZD; 1995 r. - rozprawa doktorska.
Rekawek J, Bieganowska K, Kubicka K. Zastosowanie striadyny w leczeniu
czestoskurczu u dzieci. Pediatria Pol 1992: Vol. 67, Nr 9-10, 5. 559-565.
Wdrozenie: ogdlnopolskie rozpropagowanie postepowania w czestoskurczu
udzieci.

Pierwsze badania poziomu endoteliny we krwi u dzieci z r6znymi wadami serca
wocenie nadci$nienia plucnego i niewydolnoscisercau dzieci.
Data:1994-1996 .

Oryginalnos¢: wykazano zmiany w poziomie endoteliny w r6znych wadach serca
udzieci.
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Zasieg naukowy: )
Bieganowska K, Wiatrowska E, Janas R, Zuk M, Kubicka K, Stodulski J.
Endotelina u dzieci z wrodzonymi wadami serca ze zwiekszonym
przeptywem plucnym. Pediatria Pol1998:Vol. 73, Nr1, s. 51-57.

Wdrozenie: zastosowanie wynikow badan w codziennej praktyce klinicznej

w skali ogolnokrajowe;j.

‘Wprowadzenie oraz ocena przydatnosci wynikow badan immunohisto-
chemicznych biopsji endomiokardialnej w rozpoznawaniu i leczeniu zapalenia
miesniasercowego u dzieci.

Data:1995r.
Oryginalnosc: po raz pierwszy w Polsce zostala wykazana przydatnosc¢ wynikow
badan immunohistochemicznych biopsji endomiokardialnej w rozpoznawaniu
zapalenia migsnia sercowego u dzieci.
Zasigg naukowy:
Ziotkowska L. Warszawa: IPCZD;1999. s 4-147 — rozprawa doktorska.
Ziolkowska L. Przydatnos¢ wynikéw badan immunohistochemicznych
biopsji endomiokardialnej w rozpoznawaniu i leczeniu zapalenia migsnia
sercowego u dzieci. Postepy w Pediatrii. Kardiologia 2000: Vol. 9, s. 121-158.
Wdrozenie: zastosowanie wynikow badan w codziennej praktyce klinicznej
w skali ogolnokrajowe;.

Zastosowanie i ocena skutecznosci leczenia immunoglobulinami potwier-
dzonego biopsja endomiokardialng zapalenia miesnia sercowego u dzieci.

Data:1995r.
Oryginalnosé: w Klinice Kardiologii IPCZD rozpoczeliSmy po raz pierwszy
w Polsce stosowanie tej metody terapeutycznej w codziennej praktyce klinicznej
udzieciz zapaleniem migsnia sercowego.
Zasigg naukowy:
Ziolkowska L, Kowalik G, Kubicka K, Kawalec W, WozZniewicz B, Tomyn-
Drabik M, Brzezinska-Rajszys G, Ksiazyk J, Czarnowska E. Skutecznos¢
leczenia immunoglobulinami potwierdzonego biopsja endomiokardialng
zapalenia mig$nia sercowego u dzieci. Nowa Pediatria1999:Vol. 3, s. 14-17.
Wdrozenie: zastosowanie wynikow badan w codziennej praktyce klinicznej
w skali ogélnokrajowe;.

Pierwsze doswiadczenia w analizie usrednionego zapisu EKG z powierzchni
klatki piersiowej u dzieci (p6zne potencjaly) z arytmia komorowa,
zkardiomiopatig przerostowa oraz u dzieci po korekcji zespotu Fallota.

Data:1997r.
Oryginalnos¢: po raz pierwszy w Polsce wykonano badania u dzieci z komo-
rowymi zaburzeniami rytmu serca, z kardiomiopatia przerostowa, po korekgji
zespotu Fallota.
Zasigg naukowy:
Bieganowska K, Bobkowski W, Baszko A, Kaszuba A, Paluszak W, Ochotny R.
Wystepowanie poéznych potencjaléw komorowych u dzieci z komorowymi
zaburzeniarytmu serca. Elektrofizjol Stymul Serca 1998: Vol. 5, Nr 8, s. 175-179.
Wdrozenie: aktualnie badanie istotne diagnostycznie w kanatopatiach.

Opracowanie norm zmiennosci rytmu zatokowego u dzieci w réznych grupach
wiekowych oraz ocena zmiennosci rytmu zatokowego w réznych patologiach
serca.

Data:1999-2002r.

Oryginalnos¢: pionierska, unikalna praca, ustalenie norm dla dzieci zdrowych.
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Zasieg naukowy:
Rekawek J, Miszczak-Knecht M, Bieganowska K, Turska-Kmiec A, Kawalec
W, Kubicka K. Zmiennos¢ rytmu zatokowego u dzieci zdrowych -
doniesienie wstepne. Folia Cardiol 1999; 6: 282-286.

Wdrozenie: zastosowanie opracowanych wynikéw w codziennej praktyce

klinicznej w skali ogolnopolskie;j.

Opracowanie zasad postepowania diagnostyczno-terapeutycznego oraz ocena
czestosci wystepowania kardiologicznych stanéw zagrozenia zycia u nowo-
rodkow.

Data:1999-2001r.

Oryginalnosc¢: po raz pierwszy w Polsce realizowany program badawczy w ra-
mach PBZ-014-13 oceniajacy w sposob wiarygodny czestos¢ wystepowania
kardiologicznych stanéw zagrozenia u noworodkow.

Zasigg naukowy: opracowanie zasad kompleksowego postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego u noworodkow z wadami wrodzonymi serca.
Wdrozenie: zastosowanie opracowanych standardow postgpowania w skali
ogolnopolskie;j.

Opracowanie algorytmu postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
udzieci z calkowitym czy zaawansowanym niechirurgicznym blokiem
przedsionkowo-komorowym, ze szczegélnym uwzglednieniem wskazan do
stalej stymulacji serca.

Data:1999r.

Oryginalnos¢: jedno z wigkszych opracowan dotyczacych dzieci z zaburzeniami

przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Zasieg naukowy:
Krystyna Bieganowska. Wyniki wieloletnich obserwacji dzieci z catkowitym
blokiem przedsionkowo-komorowym z ocena przydatnosci metod
diagnostycznych i wskazan do implantacji stymulatora serca. Warszawa:
IPCZD; 1999 - rozprawa habilitacyjna.

Wdrozenie: przez lata w codziennej pracy klinicznej opierano sie¢ na

zaproponowanym wowczas algorytmie postepowaniaw tej grupie dzieci.

Opracowanie i wprowadzenie protokolu postepowania diagnostycznego
w kierunku wykrycia mikrodelecji 22q11.2 metoda fluoroscencyjnej hybrydy-
zacji in situ (FISH) oraz szczegélowego protokotu badan wielospecja-
listycznych u pacjentéw zwadami sercaimikrodelecja 22q11.2.

Data: 2002r.

Oryginalnos¢: w Polsce, do czasu rozpoczecia prowadzonych przez Klinike

Kardiologii badan, wykrywanie mikrodelecji 22qll.2 u dzieci z wadami

wrodzonymi serca nie bylo prowadzone na szersza skale.

Zasigg naukowy:
Ziolkowska L, Kawalec W, Turska-Kmieé A, Krajewska-Walasek M,
Brzezinska-Rajszys G, Daszkowska J, Maruszewski B, Burczynski P.
Chromosome 22qll.2 microdeletion in children with conotruncal heart
defects: frequency, associated cardiovascular anomalies, and outcome
following cardiac surgery. European Journal of Pediatrics 2008: Vol. 167, Nr
10, 5.1185-1140.
Ziotkowska L, Kawalec W, Krajewska-Walasek M, Turska-Kmiec A,
Goryluk-Kozakiewicz B, Kliszczewska-Kacprzak R, Jagiellowicz D,
Chrzanowska K, Daszkowska J, Rowinska E. Zespol mikrodelecji 22q11.2
unoworodkéw zwadamiwrodzonymi serca. Postepy Neonatologii 2004: Vol.,
Supl. 2,5.261-265.
Ziotkowska L, Kawalec W, Krajewska-Walasek W. Protokol postepowania
diagnostycznego u dzieci z zespolem mikrodelecji 22ql1.2. Standardy
Medyczne 2005: Vol. 2, Nr 4, s.1807-1810.
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Ziotkowska L, Kawalec W, Turska-Kmieé A, Krajewska-Walasek M,
Brzezinska-Rajszys G, Burczynski P. Anatomic patterns of conotruncal
defects associated with 22q11 microdeletion. Annals of Diagnostic Paediatric
Pathology 2007:Vol. 11, Nr 8-4,5.103-106.
Wdrozenie: zastosowanie opracowanego protokolu badan umozliwilo
wyselekcjonowanie grupy dzieci wysokiego ryzyka zagrozonych ciezszym
przebiegiem klinicznym wady serca przed i po operacji kardiochirurgicznej oraz
ustalenie czestosci wystepowania mikrodelecji 22ql1.2 w polskiej populacji
pacjentow z wadami wrodzonymi serca.

Opracowanie norm proby wysitkowej u dzieci zdrowych w réznym wieku.

Data: 2003 r.
Oryginalnosc: pierwsza w Polsce i jedna z nielicznych na swiecie praca. Ustalono
normy parametrow wysitkowych dla polskich zdrowych dzieci w czasie proby na
biezniruchome;.
Zasieg naukowy:
Maria Miszczak-Knecht. Wartosci prawidlowe proby wysitkowej na biezni
udzieci. Warszawa: IPCZD; 2008 — rozprawa doktorska.
Wdrozenie: zastosowanie opracowanych wartosci referencyjnych w codziennej
pracy kliniczne;j.

‘Wszczepienie pierwszego w kraju kardiowertera-defibrylatora u niemowlecia
metoda nasierdziow3a.

Data: 2004 r.

Oryginalnos¢: wykonany zabieg rozpoczal nowa ere leczenia najmlodszych
pacjentow z groznymi komorowymi zaburzeniami rytmu serca i po naglym
zatrzymaniu krazenia. Wprowadzono zastosowanie unikatowej metody naszycia
elektrod z otwarcia klatki piersiowe;j.

Zasieg naukowy: prezentacjawyniku w skali ogélnokrajowe;.

Wdrozenie: metode ta z powodzeniem stosuje sie u maltych dzieci wymagajacych
implantacji kardiowertera-defibrylatora.

Opracowanie kompleksowej diagnostyki elektrokardiograficznej, badan
molekularnych i leczenia pacjentow z zespolem wydluzonego QT oraz
uzdrowych dzieci.

Data: 2001-2004 .

Oryginalnos¢: jedno z pierwszych opracowan dotyczacych dzieci z zespolem

wydluzonego QT wwielu aspektach tej choroby.

Zasieg naukowy:
Bieganowska K, Sawicka-Parobczyk M, Bieganowski M, Piskorski J. T-peak-
T-end interval in 12-lead electrocardiogram of healthy children and
adolescents T-peak — T-end interval in childhood. Annals of Noninvasive
Electrocardiology 2018: Vol. 18, Nr4, s. 344-351.

Wdrozenie: uzyskane wyniki sag nadal przydatne w codziennej pracy klinicznej.

Ocena powiklan kardiologicznych u dzieci z zaburzeniami hydroksylacji
dlugolancuchowych kwaséw tluszczowych (LCHADD), opracowanie
schematu postepowania — zakres i czestosc kontroli kardiologicznych, leczenie
zaburzen w ukladzie krazenia (we wspolpracy z Klinika Chorob Metabolicznych
IPCZD).

Data: 2001-2008r.

Oryginalnos¢: Polska jest terenem wystepowania endemicznego LCHADD. Na
Swiecie choroba ta uwazana byla za chorobe $miertelng. Klinika Choréb
Metabolicznych IPCZD opracowala standard postgpowania, ktéry pozwolit na
znaczng poprawe rokowania, w dluzszym okresie ujawnity sie jednak powiklania
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kardiologiczne dotychczas nieobserwowane - kardiomiopatia rozstrzeniowa,
przerostowa, komorowe zaburzenia rytmu. Jako pierwsi na swiecie zwrociliSmy
nanie uwage i wprowadziliSmy postepowanie profilaktyczno-lecznicze.

Zasigg naukowy: wystapienia na zjazdach polskich (2 razy) i migdzynarodowych
(2 razy, wtym raz w charakterze eksperta). Opublikowano 8 streszczenia w czaso-
pismach z listy filadelfijskie;.

Wdrozenie: opracowanego schematu postepowania — zakres i czestos¢ kontroli
kardiologicznych, leczenie zaburzen w ukladzie krazenia (we wspotpracy z Klini-
ka Chorob Metabolicznych IPCZD).

Ocena ryzyka wczesnych zaburzen rytmu serca u dzieci operowanych z powo-
duwrodzonych wad serca.

Data: 2004—2006r.

Oryginalnosc: jedno z nielicznych opracowan w literaturze Swiatowej dotyczace

problemu wczesnej arytmii po operacji wad serca.

Zasigg naukowy:
Rekawek ], Kansy A, Miszczak-Knecht M, Manowska M, Bieganowska K,
Brzezinska-Paszke M, Szymaniak E, Turska-Kmie¢ A, Maruszewski P,
Burczynski P, Kawalec W. Risk factors for cardiac arrhythmias in children
with congenital heart disease after surgical intervention in the early
postoperative period. ] Thorac Cardiovasc Surg 2007 Apr; 183(4): 900-904.

Widrozenie: zastosowanie wynikéw w codziennej pracy kliniczne;.

Wprowadzenie nowatorskiej metody diagnostycznej — scyntygrafii migsnia
sercowego z uzyciem znakowanych technetem 99mTc przeciwcial antygra-
nulocytarnych celem rozpoznawania i monitorowania leczenia zapalenia
migsniasercowego u dzieci.

Data: 2005r.
Oryginalnos¢: do czasu rozpoczecia naszych badan rozpoznawanie zapalenie
migsnia sercowego metoda scyntygrafii migsnia sercowego przy uzyciu
znakowanych technetem 99mTc przeciwcial antygranulocytarnych nie byto
stosowane w Polsce w populacji pediatryczne;j.
Zasigg naukowy: 3
Ziotkowska L, Kawalec W, Biernatowicz M, Swigtek-Rawa E, Kaminska A,
Turska-Kmieé¢ A. The usefulness of scintigraphy with 99mTc-Anti-
Granulocyte antibody for diagnosis and follow-up in children with
myocarditis. Kardiologia Polska 2012: Vol. 70, Nr 12: 1243-1249.
Wdrozenie: wprowadzenie do codziennej praktyki klinicznej, w tym u niemo-
wlat, nowej metody rozpoznawania zapalenia migs$nia sercowego u dzieci.

Uruchomienie pierwszej w Polsce inwazyjnej pracowni elektrofizjologiczne;j
dla dzieci i przeprowadzenie pierwszych inwazyjnych badan elektro-
fizjologicznych oraz zabiegow ablacji u dzieci z tachyarytmiami. Aktualnie
wykonywane s3 zabiegi z zastosowaniem pradu o czestotliwosci radiowe;j,
krioablagcji, réwniez z uzyciem systemu CARTO.

Data: 2005 1. —inadal.

Oryginalnosé: pierwsze zabiegi wykonane w populacji pediatrycznej w naszym

kraju.

Zasieg naukowy:
Miszczak-Knecht M, Szumowski £, Posadowska M, Brzezinska-Paszke M,
Pregowska K, Walczak F, Turska-Kmiec¢ A, Bieganowska K. Idiopatyczna
arytmia komorowa u dzieci i mlodziezy: wczesne wyniki leczenia ablacja
o wysokiej czestotliwosci. Kardiologia Polska 2014; 72: 1148-1155.

Wdrozenie: aktualnie standardowa procedura w leczeniu dzieci z czestoskur-

czami, w tym réwniez najmtodszych.
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Badania czynnikow pozwalajacych na monitorowanie stanu pacjenta oraz
rokowania u dzieci z nadcisnieniem plucnym - ocena i adaptacja czynnikéw
znanych u pacjentéw dorostych.

Data: 2005 1. -inadal.

Oryginalnos¢: Klinika Kardiologii do 2019 r. byta jedynym osrodkiem polskim

prowadzacym badaniau dzieciz nadcisnieniem ptucnym.

Zasiggnaukowy:
Malgorzata Zuk. Parametry nieinwazyjnej oceny stanu klinicznego,
zaawansowania choroby oraz rokowania u dzieci z tetniczym nadcisnieniem
plucnym. Warszawa: IPCZD; 17.04.2022r. — rozprawa habilitacyjna.
Anna Migdal. Odregbnosci w postgpowaniu w nadcisnieniu ptucnym u dzieci.
Warszawa: IPCZD;17.08.2022 1. — rozprawa doktorska.
Zuk M, Mazurkiewicz-Anton K, Mirecka-Rola A, Kawalec W. Zespolenie
Pottsa u dziecka z ponadsystemowym tetniczym nadcisnieniem plucnym.
Kardiologia Polska 2015:Vol. 78, Nr 8, s. 221.
Zuk M, Mazurkiewicz-Anton K, Migdal A, Jagielowicz-Kowalska D,
Turska-Kmieé A, Ziétkowska L, Brzezinska-Rajszys G, Zubrzycka M,
Kawalec W. Rokowanie u dzieci z tgetniczym nadcisnieniem plucnym: 10-
letnie doswiadczenia jednego osrodka. Kardiologia Polska 2016: Vol. 74, Nr 2,
s.159-167.
Zuk M, Migdal A, Jagiettowicz-Kowalska D, Mazurkiewicz K, Sadel-
Wieczorek A, Brzezinska-Rajszys G. Six-minute walk test in evaluation of
children with pulmonary arterial hypertension. Pediatric Cardiology 2017:
Vol. 38,Nr4,s.754-761.
Zuk M, Migdal A, DominiczakJ, Brzezinska-Rajszys G. Usefulness of red cell
width distribution (RDW) in the assessment of children with pulmonary
arterial hypertension (PAH). Pediatric Cardiology 2019: Vol. 40, Nr 4, s. 820-
826.
Migdat A, Zuk M, Zubrzycka M, Rewers B, Kolesnik A, Brzezinska-
Rajszys G. Fatal thromboembolism of major aortopulmonary collateral
arteries. Kardiologia Polska 2019: Vol. 77, Nr 5, s. 574-575.
Migdal A, Zuk M, Jagiellowicz-Kowalska D, Powichrowska Z, Brzezinska-
Rajszys G. Which functional classification scale is optimal for children with
pulmonary hypertension (PAH)? Pediatric Cardiology 2020: Vol. 41, Nr 8, s.
1725-1729.
Kwiatkowska J, Zuk M, Migdat A, Kusa ], Skiba E, Zygieto K, Przetocka K,
Werynski P, Banaszak P, Rzeznik-Bieniaszewska A, Surmacz R, Bobkowski W,
Wojcicka-Urbanska B, Werner B, Pluzanska J, Ostrowska K, Waldoch A, Kope¢
G. Children and adolescents with pulmonary arterial hypertension: baseline
and follow-up data from the Polish Registry of Pulmonary Hypertension
(BNP-PL). Journal of Clinical Medicine 2020:Vol. 9, Nr 6, s. e1717.
Migdal A, Kolesnik A, Zuk M, Brzezinska-Rajszys G. Pulmonary arterial
hypertension secondary to congenital extrahepatic portosystemic shunt — a
serious complication of arare disease. Kardiologia Polska 2021: Vol. 79, Nr 11, s.
1288-1289.
Migdal A, Sadel-Wieczorek A, Ryciak E, Mirecka-Rola A, Brzezinska-
Rajszys G, Zuk M. Children with bronchopulmonary dysplasia-associated
pulmonary hypertension treated with pulmonary vasodilators — the pediatric
cardiologist point of view. Children — Basel 2021: Vol. 8, Nr 5, s. €326.

Klinika Kardiologii jako jedyny polski osrodek brata udzial w rejestrze

miedzynarodowym TOPP oraz uczestniczyla w rejestrze polskim BNP-PL jako

najwiekszy osrodek pediatryczny.

Wdrozenie:

Klinika Kardiologii brata udzial w badaniach klinicznych lekéw stosowanych

wleczeniu nadcisnienia plucnego (sildenafil, tadalafil, macitentan, riociguat).
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Opracowano w zespole konsultanta krajowego pierwszy program lekowy
leczenia nadcisnienia plucnego u dzieci. Adaptowano do warunkéw polskich
i wdrazano nowe zmieniajace sie wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia
nadcis$nienia plucnego u dzieci. Opracowano polskie standardy postgpowania
z pacjentem z nadci$nieniem plucnym i dysplazja oskrzelowo-ptucna.

Narodowy Program Profilaktyki i Leczenia Chorob Ukladu Sercowo-
Naczyniowego: Koordynator programu i gléwny realizator: Klinika Kardiologii
Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”.

Data: 2003-20051.12006-2008 1.
POLKARD 2008-2005 — Poprawa opieki kardiologicznej nad dzieckiem z pato-
logia uktadu krazenia ze szczegélnym uwzglednieniem wczesnej wykrywalnosci
ileczeniawad wrodzonych sercau dzieci.
POLKARD 2006-2008 — Poprawa opieki kardiologicznej nad dzieckiem z pato-
logia uktadu krazenia ze szczeg6lnym uwzglednieniem oceny wynikow leczenia
ilepszej jakosci zycia dzieci z wrodzonymi wadami serca. Program POLKARD
2008-2005 i 2006-2008 byl kompleksowym programem wieloosrodkowym
realizowanym we wspolpracy z terenowymi oddzialami noworodkowymi,
referencyjnymi osrodkami kardiologii dzieciecej, wojew6dzkimi i terenowymi
poradniamikardiologii dziecigce;.
Oryginalnos¢: nowatorski, wieloosrodkowy charakter programu, ktéry umo-
zliwil objecie badaniami duzej populacji dzieci, adresowanie programu
kardiologicznego do oddzialéw neonatologicznych, gdzie rodza sie dzieci
z wadami serca, objecie programem pediatrycznych osrodkéw opieki
kardiologicznej o réznym stopniu referencyjnosci, opracowanie unikalnych
programoéw organizacyjnych i szkoleniowych umozliwiajacych poprawe
organizacji opieki nad dzieckiem z patologia ukladu krazenia oraz poprawe
wykrywalnosci wad serca i wynikow ich leczenia, opracowanie programu
komputerowego, ktéry moze by¢ podstawa do monitorowania probleméow
populagcji dzieci z patologia ukladu krazenia zaréwno w skali kraju, jak i w posz-
czeg6lnych osrodkach.
Zasieg naukowy:
Turska-Kmieé A, Borszewska-Kornacka MK, Blaz W, Kawalec W, Zuk M.
Woczesne przesiewowe wykrywanie krytycznych wad wrodzonych serca
ubezobjawowych noworodkéw w wojewoddztwie mazowieckim:
doswiadczenia Programu Pulsoksymetrii w ramach POLKARD 2006-2008.
Kardiologia Polska 2012: Vol. 70, Nr 4, s. 370-376.
Jagieltowicz D, Kawalec W, Turska-Kmieé A, Ziétkowska L, Zuk M.,
TobotaZ. Pacjenci z krytyczna wada serca — 5-letnie obserwacje, wyniki
ogolnopolskiego programu POLKARD. Standardy Medyczne 2007: Vol. 9,
Supl. 81, s.98-101.
Dyga-Konarska M, Kawalec W, Bielinska-Sadkiewicz M. Program
kwalifikacji do leczenia kardiologicznego, interwencyjnego lub kardio-
chirurgicznego, przeprowadzonej w miejscu zamieszkania dziecka z wada
serca — w ocenie rodzicow i dzieci w wieku szkolnym. Standardy Medyczne
2006:Vol.8,Nr1,s.66-71.
Kawalec W, Zuk M, Turska-Kmie¢ A, Blaz W, Kowalczyk M, Ziotkowska L,
Jagiellowicz D, Dyga-Konarska M, Brodzikowska-Pytel A, Tobota Z.
Poprawa opieki kardiologicznej nad dzieckiem z patologia uktadu krazenia ze
szczegolnym uwzglednieniem wczesnej wykrywalnosci i leczenia wad
wrodzonych sercau dzieci. Standardy Medyczne 2006: Vol. 8, Nr 2, s. 140-146.
Blaz W, Kawalec W, Zuk M, Turska-Kmiec¢ A. Mozliwosci diagnostyczne
przewodozaleznych wad wrodzonych serca w oddziale noworodkowym,
wyniki programu POLKARD. Standardy Medyczne 2008:Vol. 5,Nr1,s. 63-67.
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Wdrozenie:

* Opracowano i wdrozono przesiewowy test pulsoksymetryczny dla
wczesnego wykrywania przewodozaleznych wad wrodzonych serca na
oddziatach noworodkowych o réznym stopniu referencyjnosci, co
umozliwia uzyskanie lepszych wynikéw leczenia. Program w latach
20038-2005 i 2006-2008 - koordynowany przez Klinike Neonatologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego i nadzorowany przez Klinike
Kardiologii Instytutu ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” Lacznie
programem objeto 52 993 noworodki. Przeprowadzony na duzej populagji
noworodkow w Polsce test pulsoksy-metryczny, spelniajacy kryteria testu
przesiewowego, okazal si¢ przydatny jako wspomagajacy diagnostyke
prenatalng oraz modul diagnostyczny we wczesnym wykrywaniu
poczatkowo bezobjawowych krytycznych wad wrodzonych serca w populacji
polskich noworodkéw. Uzyskane dobre wyniki czulosci i swoistosci badania
pulsoksymetrycznego pozwolily na rekomendowanie go do zastosowania na
oddzialach noworodkowych calego kraju. Na podstawie wynikéw tego
programu Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 20 wrzesnia 2012 r.
(ogltoszone 4 pazdziernika 2012 r.) (Dziennik Ustaw poz. 1110, § 1. XII, ppkt 15)
w ramach opieki nad noworodkiem natozylo obowiazek wykonania
ukazdego noworodka przesiewowego badania pulsoksymetrycznego.

» Opracowano i wdrozono system szkolenia neonatologéw w zagadnieniach
kardiologii dziecigcej, co umozliwia wczesne wykrywanie wad serca i uzyska-
nielepszych wynikéw leczenia.

» Opracowano i wdrozono nowatorski system opieki nad dzieckiem z wada
wrodzong serca oparty na programie kwalifikacji do leczenia w miejscu
zamieszkania dzieckaz wada serca.

» Opracowano i wdrozono rejestry komputerowe pacjentéow z wadami
wrodzonymi serca w osrodkach kardiologii dzieciecej o réznym poziomie
referencyjnosci, co moze by¢ wykorzystane w przysztych wieloosrodkowych
badaniach.

* Przeprowadzono analiz¢ probleméw diagnostyczno-terapeutycznych dzieci
zglaszajacych sie do osrodkow kardiologii dziecigcej o réznym stopniu
referencyjnosci oraz dzieci z krytycznymi wadami wrodzonymi serca.

+ Opracowanie w ramach programu POLKARD oceny psychologicznej i me-
tod wsparcia psychologicznego dla pacjentéw zwadamiwrodzonymi serca.

Realizacja projektu ,System elektronicznych ustlug medycznych eSUM
Dzieciaki Mazowsza”.

Data: 2007-2013r.

Oryginalnosc¢: Program wsparcia informacyjnego adresowany do dzieci z pato-
logig ukltadu krazenia ,INFOSERCE”.

Zasieg naukowy: prezentacja programu na szkoleniach i wykltadach z zakresu
kardiologii dziecigce;j.

Wdrozenie: opracowanie i wdrozenie programu informacyjnego o patologii
ukladu krazenia adresowanego do dzieci z uwzglednieniem rodzaju patologii
serca, wieku dziecka, mozliwosci percepcjii zakresu zainteresowan. W przychod-
niach specjalistycznych IPCZD zainstalowano urzadzenia informacyjne ,PIAP”
z grami komputerowymi, ktére w formie zabawy dostarczaja dzieciom wiedzy na
temat patologii uktadu krazenia.

Opracowanie i zastosowanie wynikow analizy czynnikéw niepomyslnego
rokowania u dzieci z kardiomiopatia przerostowa, ze szczegélnym uwzgled-
nieniem okreslenia ryzyka wystepowania naglego zgonu sercowego.

Data: 2005 1. —inadal.
Oryginalnosc¢: po raz pierwszy w naszym kraju przeprowadzono analize etiologii
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choroby, okreslono jej fenotyp kliniczny, oceniono aktualne mozliwosci
terapeutyczne oraz wyniki leczenia, a ponadto przedstawiono metody
stratyfikacji ryzyka naglego zgonu sercowego w najwiekszej w Polsce grupie
dzieci zkardiomiopatia przerostowa.
Zasieg naukowy:
Zioltkowska L, Kawalec W, Turska-Kmieé¢ A, Boruc A, Daszkowska ],
Bieganowska K, Kowalczyk M. Czynniki ryzyka nagtego zgonu sercowego u
dzieci z kardiomiopatia przerostowa. Standardy Medyczne Pediatria 2009:
Vol.6,Nrb,s. 823-828.
Petkow Dimitrow P, Chojnowska L, Rudzinski T, Piotrowski W, Ziétkowska L,
Wojtarowicz A, Wycisk A, Dabrowska-Kugacka A, Nowalany-Kozielska E,
Sobkowicz B, Wréobel W, Aleszewicz-Baranowska J, Rynkiewicz A, Loboz-
Grudzien K, Marchel M, Wysokinski A. Sudden death in hypertrophic
cardiomyopathy: old risk factors re-assessed in a new model of maximalized
follow-up. European Heart Journal 2010: Vol. 31, Nr 24, s. 3084-3093.
Ziétkowska L, Turska-Kmieé A, Boruc A, Daszkowska-York J,
Biernatowicz M, Sobielarska-Lysiak D, Kowalczyk M, Bieganowska K,
Kawalec W. Obraz kliniczny kardiomiopatii przerostowej u dzieci —
doswiadczeniawlasne. Postepy Nauk Medycznych 2011: Vol. 24, Nr12,s.1008-
1014.
Ziolkowska L, Kowalczyk M, Bieganowska K, Kawalec W. Aktualne metody
terapeutyczne u dzieci z kardiomiopatia przerostowa — doswiadczenia
wlasne. Postepy Nauk Medycznych 2014: Vol. 27, Nr 9, s. 611-616.
Ziotkowska L, Turska-Kmiec A, Petryka J, Kawalec W. Predictors of long-
term outcome in children with hypertrophic cardiomyopathy. Pediatric
Cardiology 2016:Vol. 37, Nr 3, s. 448-458.
Wdrozenie: wyniki badan w sposéb istotny wplynely na opracowanie standardu
postepowania klinicznego w grupie dzieci z kardiomiopatig przerostowa, w tym
podkreslenie roli stratyfikacji ryzyka celem identyfikacji pacjentéw wysokiego
ryzyka wystapienia naglego zgonu sercowego. Protokol postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego oraz stratyfikacji ryzyka naglego zgonu
sercowego byl prezentowany na licznych kongresach kardiologicznych i pedia-
trycznych krajowych oraz zagranicznych.

Wprowadzenie i zastosowanie metody przezskérnego usuwania uszko-
dzonych, zZle dzialajacych czy zakazonych endokawitarnych elektrod do stalej
stymulacji serca/defibrylujacych.

Data: 2007r.

Oryginalnos¢: do czasu wprowadzenia przez nas tej metody zabiegi takie u pac-
jentéw pediatrycznych w kraju nie byly wykonywane.

Zasieg naukowy: prezentacja na kongresach kardiologicznych krajowych i zagra-
nicznych.

Wdrozenie: zastosowanie tej metody we wszystkich osrodkach kardiologii
pediatrycznejw kraju.

Weryfikacja telemetrycznego zapisu EKG i ocena znaczenia tej metody w diag-
nostyce zaburzen rytmu serca u dzieci.

Data: 2008-2009r.

Oryginalnosc: po raz pierwszy zweryfikowano telemetryczny system zapisu EKG
ze standardowym holterowskim zapisem i oceniono jego istotng przydatnosc¢
w diagnostyce zaburzen rytmu serca (temat grantu wewnetrznego ,Ocena
przydatnosci telemetrycznego zapisu EKG u dzieci w rozpoznawaniu arytmii
serca’).
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Zasieg naukowy:
Bieganowska K, Kaszuba A, Bieganowski M, Kaczmarek K. Pocket ECG: A
New Noninvasive Method for Continuous and Real-Time ECG Monitoring-
Initial Results in Children and Adolescents. Pediatr Cardiol 2017 Mar; 38(3):
448-455.

Wdrozenie: stosowanie systemu telemetrycznego w pracy kliniczne;.

Udzial w projekcie TELEMARC dla dzieci (TELEMARC-D). Projekt prowadzony
przez Instytut Kardiologii w Warszawie wspolfinansowany ze srodkéw
Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu
Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka (poddzialanie 1.3.1.) o pelnym tytule:
,Optymalizacja diagnostyki i terapii zaburzen rytmu serca i omdlen przy
zastosowaniu inteligentnych rozwiazan telemetrycznych”.

Data: 2010-2014 .

Oryginalnosé: ocena przydatnosci urzadzen telemetrycznych w diagnostyce

czestoskurczuiomdlen udzieci.

Zasieg naukowy:
Bieganowska K, Miszczak-Knecht M, Brzezinska M, Posadowska M,
Pregowska K, Kaszuba A, Kowalik I, Bieganowski M, Szumowski L.
Usefulness of long-term telemetric electrocardiogram monitoring in the
diagnosis of tachycardia in children with a medical history of palpitations.
Kardiologia Polska 2021; 25,79(2): 129-138.

Wdrozenie: zastosowanie wynikow projektu w codziennej praktyce klinicznej

w skali ogélnopolskie;.

Zastosowanie i wprowadzenie do rutynowej praktyki klinicznej metody oceny
miesnia sercowego za pomoca rezonansu magnetycznego celem rozpoznania
imonitorowania przebiegu leczeniau dzieci z chorobamimigsnia sercowego.

Data: 2011r.
Oryginalnosé: po raz pierwszy w Polsce rozpoczelismy rutynowe wykonywanie
badan rezonansem magnetycznym serca u dzieci z chorobami migsnia serco-
wego, takimi jak zapalenie mies§nia sercowego, kardiomiopatie oraz guzy serca.
Znaszego osrodka pochodza pierwsze prace wykazujace przydatnosé
obrazowania serca ta nieinwazyjna metoda w diagnostyce choréb migsnia
sercowego, szczegolnie w kardiomiopatiach u dzieci.
Zasiggnaukowy:
Ziotkowska L, Spiewak M, Matek L, Boruc A, Kawalec W. The usefulness of
cardiovascular magnetic resonance imaging in children with myocardial
diseases. Kardiologia Polska 2015:Vol. 73, Nr 6, s. 419-428.
Ziolkowska L, Petryka J, Boruc A, Kawalec W. Comparison of
echocardiography with tissue Doppler imaging and magnetic resonance
imaging with delayed enhancement in the assessment of children with
hypertrophic cardiomyopathy. Archives of Medical Science 2017: Vol. 18, Nr
2,s.328-336.
Wdrozenie: zastosowanie metody rezonansu magnetycznego serca w rutynowej
praktyce klinicznej w IPCZD oraz w innych osrodkach kardiologii dziecigcej
w Polsce.

Wprowadzenie i zastosowanie po raz pierwszy w kraju leczenia sympatekto-
mig udzieci ze zlosliwg arytmia komorowa.

Data: 2014 r.

Oryginalnosé: zastosowanie torakoskopowej metody u dzieci, ktérg IP CZD
wykonuje jako nadal jedyny osrodek w Polsce

Zasieg naukowy: prezentacja wynikow na licznych kongresach kardiologicznych
wkrajuinaswiecie.
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Widrozenie: kwalifikacja do tego zabiegu dzieci z calego kraju i prowadzenie
pacjentéow po wykonanym zabiegu.

‘Wprowadzenie do rutynowej praktyki klinicznej leku iwabradyna, ktérego
skutecznosc i bezpieczenstwo po raz pierwszy oceniono w miedzynarodowym,
wieloosrodkowym badaniu klinicznym pt. ,Okreslenie skutecznej i bezpiecznej
dawki iwabradyny u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 miesiecy do 18 roku zycia,
zkardiomiopatia rozstrzeniowa i objawowa przewlekla niewydolnoscia serca”.

Data: 2014 r.

Oryginalnos¢: Klinika Kardiologii IPCZD byla jednym z trzech osrodkéw
w Polsce prowadzacych ten projekt badawczy w populacji pediatrycznej. Okres
realizacjiwlatach 2012-2014r.

Zasigg naukowy: prezentacje i wyklady na temat zastosowania farmakoterapii
iwabradynana ogoélnopolskich kongresach kardiologicznychipediatrycznych.
Wdrozenie: zastosowanie leku iwabradyna w codziennej praktyce klinicznej
wleczeniu niewydolnoscisercaitachyarytmii nadkomorowych.

Ocena czynnikow prognostycznych w nabytych i wrodzonych chorobach
sercaudzieci.

Data: 2015 .

Oryginalnos¢: opracowanie i wprowadzenie wspolczesnych metod rozpozna-
wania, leczenia, ale przede wszystkim przewidywania i poszukiwania czynnikéow
prognostycznych, ktére maja wplyw na przebieg choroby i wyniki leczenia
nabytychiwrodzonych choréb sercau dzieci.

Zasieg naukowy:

Lidia Zidtkowska. Warszawa: IPCZD; 21.05.2015 — rozprawa habilitacyjna.
Wdrozenie: zastosowanie i popularyzowanie metod umozliwiajacych
identyfikacje czynnikéw niepomyslnego rokowania w zapaleniu miegs$nia
sercowego u dzieci, czynnikéw ryzyka naglego zgonu oraz zgonu z powodu
niewydolnosci serca w kardiomiopatii przerostowej, okreslenie znaczenia
choroby préchnicowej dla powstawania infekcyjnego zapalenia wsierdzia oraz
okreslenie znaczenia zaburzen chromosomalnych dla przebiegu klinicznego
iprocesuleczeniawad wrodzonych serca.

Udzial w programie miedzynarodowej, wieloosrodkowej wspolpracy doty-

czacej kanalopatii.

Data: 2014-2018r.

Oryginalnosé: poszerzenie wiedzy dotyczacej postgpowania diagnostyczno-

terapeutycznego w chorobach rzadkich jakimi sg kanatopatie.

Zasigg naukowy:
Bienias P, Kostera-Pruszczyk A, Miszczak-Knecht M, Ciurzynski M,
Pruszczyk P. Propafenone is not effective for severe ventricular arrhythmias
in Andersen-Tawil syndrome. Arch Med Sci 2018 Jan; 14(1): 248-250.
Roston TM, Yuchi Z, Kannankeril PJ, Hathaway ], Vinocur JM, Etheridge SP,
Potts JE, Maginot KR, Salerno JC, Cohen MI, Hamilton RM, Pflaumer A,
Mohammed S, Kimlicka L, Kanter R], LaPage M], Collins KK, Gebauer RA,
Temple ]JD, BatraAS, Erickson C, Miszczak-Knecht M, Kubus P, Bar-Cohen,
Kantoch M, Thomas VC, Hessling G, Anderson C, Young ML, Choi SHJ,
Cabrera Ortega M, Lau YR, Johnsrude CL, Fournier A, Van Petegem F,
Sanatani S. The clinical and genetic spectrum of catecholaminergic
polymorphic ventricular tachycardia: findings from an international
multicentre registry. Europace 2018 Mar 1; 20(8): 541-547.

Wdrozenie: zastosowanie wynikow w pracy kliniczne;.
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‘Wprowadzenie stosowania glowic przezklatkowych do echokardiografii
trojwymiarowej (3-D) dla starszych i mlodszych dzieci.

Data: 2015 .

Oryginalnosé: po raz pierwszy w Polsce zastosowano echokardiografie 3D
w kardiologii dzieciecej w ocenie szczegolowej anatomii w wadach zastawkowych
serca oraz w analizie wielkosci i funkcji komor serca.

Zasieg naukowy: propagowanie echokardiografii 8D na wykladach w ramach
Sekcji Echokardiografii i Sekcji Kardiologii Dziecigcej Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego.

Widrozenie: zastosowanie echokardiografii 8D w codziennej praktyce klinicznej
wwybranych patologiach ukladu krazenia u dzieci.

Wprowadzenie stosowania glowicy przezprzelykowej do echokardiografii
trojwymiarowej (3D) dla starszych dzieci.

Data: 2015r.

Oryginalnos¢é: zastosowanie echokardiografii 8D przezprzetykowej w ocenie
przedi/lubwtrakcie zabiegu przezskérnego lub kardiochirurgicznego.

Zasieg naukowy: prezentacja technik tréjwymiarowych przy uzyciu glowic
przezprzelykowych w ramach warsztatow echokardiograficznych dla kardio-
logéw dzieciecych.

Wdrozenie: zastosowanie echokardiografii 8D w codziennej praktyce klinicznej
wwybranych patologiach ukladu krazenia u dzieci.

Wprowadzenie metody oceniajacej odksztalcenie miesnia lewej komory
w obrazowaniu dwuwymiarowym (2D) u dzieci z r6zZnymi patologiami ukladu
krazenia oraz u dzieci leczonych onkologicznie z zastosowaniem lekéw
o dzialaniu kardiotoksycznym.

Data: 2016 .
Oryginalnos¢: zastosowanie metody oceniajacej odksztalcenie miesnia lewej
komory do oceny funkcji skurczowej u dzieci z réznymi patologiami ukladu
krazenia oraz w okresie przed, w trakcie i po leczeniu onkologicznym.
Zasigg naukowy: propagowanie metod oceny odksztalcenia migsnia lewej
komory na wykladach w ramach Sekcji Echokardiografii i Sekcji Kardiologii
Dziecigcej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz w ramach warsztatow
echokardiograficznych dlakardiologéw dziecigecych.
Mirecka-Rola A, Kowalczyk-Domagala M, Brodzikowska-Pytel A,
Ziotkowska L, Kansy A, Brzezinska-Rajszys G. Echocardiographic features
in infants with dilated cardiomyopathy treated with reversible pulmonary
banding: a single — center experience (w trakcie publikacji w Echocardio-
graphy).
Wdrozenie: zastosowanie metod oceny odksztalcenia miesnia lewej komory
w codziennej praktyce klinicznej w wybranych patologiach uktadu krazenia oraz
w okresie przed, w trakcie i po leczeniu onkologicznym u dzieci.

Wprowadzenie i zastosowanie badan genetycznych celem ustalenia etiologii
molekularnejkardiomiopatii przerostowej u dzieci.

Data: 2015r.

Oryginalnosc: we wspolpracy z Zakladem Genetyki Medycznej IPCZD i Praco-
wnig Diagnostyki Molekularnej IPCZD jako pierwsiw Polsce wprowadzilismy do
codziennej praktyki klinicznej badania genetyczne molekularne (autorski panel
1000 genow) w diagnostyce etiopatogenezy kardiomiopatii przerostowej u dzieci
celem identyfikacji znanych i nowych czynnikéw genetycznych oraz okreslenia
jej profilu molekularnego, z wykorzystaniem nowoczesnych technologii
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molekularnych sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) oraz sekwencjono-

wania catego eksomu (WES).

Zasieg naukowy:
Ziolkowska L, Ciara E, Piekutowska-Abramczuk D, Wicher D. Znaczenie
badan genetycznych w diagnostyce i leczeniu kardiomiopatii przerostowej
udzieci. Standardy Medyczne Pediatria 2019: Vol. 16, Nr 4, s. 469-475.
Wicher D, Ciara E, Piekutowska-Abramczuk D, Boruc A, Ziotkowska L.
Rodzinne badania przesiewowe i poradnictwo genetyczne u dzieci z kardio-
miopatig przerostowa. Przeglad Pediatryczny 2019: Vol. 48, Supl. 1, s. 88.
Ziotkowska L, Mazurkiewicz L, Petryka J, Kowalczyk-Domagala M, BorucA,
Bieganowska K, Ciara E, Piekutowska-Abramczuk D, Spiewak M, Misko ],
Marczak M, Brzezinska-Rajszys G. The indices of cardiovascular magnetic
resonance derived atrial dynamics may improve the contemporary risk
stratification algorithms in children with hypertrophic cardiomyopathy.
Journal of Clinical Medicine 2021: Vol. 10, Nr 4, s. e650.

Widrozenie: zastosowanie wynikéw badan molekularnych w codziennej praktyce

klinicznej celem okreslenia korelacji fenotyp-genotyp, przeprowadzenia badan

przesiewowych w rodzinie oraz udzielenia wiarygodnego poradnictwa

genetycznego dla rodzicow chorego dziecka. Realizacja grantu statutowego pt.

,Analiza profilu klinicznego i molekularnego kardiomiopatii przerostowe;j

udzieci”(S176/2018).

Wspolpraca naukowa w ramach miedzynarodowego, wieloosrodkowego
projektu badawczego EURObservational Research Programme
Cardiomyopathy and Myocarditis Long-Term Registry koordynowanego przez
European Society of Cardiology in conjunction with the Working Group on
Myocardial and Pericardial Disease.

Data: 2017-2019r.

Oryginalnosé: po raz pierwszy opracowano europejskie wytyczne dotyczace

etiologii, rozpoznawania i leczenia pacjentéw pediatrycznych z zapaleniem

miesnia sercowego i kardiomiopatiami oraz przeprowadzono analize wynikéw

odleglych zastosowanego leczenia.

Zasieg naukowy:
Kaski ], Blanes J., Charron P, Elliott P, Tavazzi L, Tendera M, Laroche C,
Maggioni A., Norrish G, Drago F, Bonnet D, Ziolkowska L, Limongelli G,
OjalaT, Gorenflo M, Anastasakis A, Giannakopoulou A, Mostafa S, Caforio A.
Early insights into aetiology and management of children and adolescents
with cardiomyopathies — The ESC EORP Cardiomyopathy and Myocarditis
Registry (pracaw trakcie publikacji).

Wdrozenie: zastosowanie wynikow w codziennej praktyce klinicznej w skali

ogoélnopolskiejiswiatowe;.

Wprowadzenie i zastosowanie badan genetycznych celem ustalenia etiologii
molekularnej kardiomiopatii z niescalenia migsnialewej komory u dzieci.

Data: 2018r.

Oryginalnosc¢: we wspotpracy z Zakladem Genetyki Medycznej IPCZD i Praco-
wnig Diagnostyki Molekularnej IPCZD wprowadziliSmy do codziennej praktyki
klinicznej badania genetyczne molekularne w diagnostyce etiologii kardio-
miopatii z niescalenia migsnialewej komory u dzieci celem identyfikacji znanych
i nowych czynnikéw genetycznych oraz okreslenia jej profilu molekularnego
zwykorzystaniem nowoczesnych technologii molekularnych sekwencjono-
wania nastepnej generacji (NGS) oraz sekwencjonowania catego eksomu (WES).
Do chwili obecnej badaniami zostala objeta najwieksza w Polsce grupa pacjentow
pediatrycznych z ta choroba.
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Zasieg naukowy:
Paszkowska A, Mirecka-Rola A, Piekutowska-Abramczuk D, Ciara E,
Mazurkiewicz L, Bieganowska K, Ziolkowska L. Spectrum of clinical features
and genetic profile of left ventricular noncompaction cardiomyopathy in
children. Cardiogenetics 2021:Vol.11,Nr4,s.191-203.
Paszkowska A, Sarnecki J, Mirecka-Rola A, Kowalczyk-Domagala M,
Mazurkiewicz L, Ziolkowska L. Imaging features of pediatric left ventricular
noncompaction cardiomyopathy in echocardiography and cardiovascular
magnetic resonance. Journal of Cardiovascular Development and Disease
2022:Vol. 9, Nr 3, Article 77.
Paszkowska A, Piekutowska-Abramczuk D, Ciara E, Mirecka-Rola A,
Brzezinska M, Wicher D, Kostrzewa G, Sarnecki J, Ziétkowska L. Clinical
presentation of left ventricular noncompaction cardiomyopathy and
bradycardia in three families carrying HCN4 pathogenic variants. Genes
2022:Vol. 13, Nr 8, Article 18030477
Piekutowska-Abramczuk D, Paszkowska A, Ciara E, Fraczak K, Mirecka-
Rola A, Wicher D, Pollak A, Rutkowska K, Sarnecki J, Ziotkowska L. Genetic
profile of left ventricular noncompaction cardiomyopathy in children —
asingle reference center experience. Genes — Basel 2022 Jul 26; 13(8): 1334.
doi: 10.3390/genes13081334.
Wdrozenie: zastosowanie wynikow badan molekularnych w codziennej praktyce
klinicznej celem okreslenia korelacji fenotyp—genotyp, przeprowadzenia badan
przesiewowych w rodzinie oraz udzielenia wiarygodnego poradnictwa
genetycznego dla rodzicow chorego dziecka. Realizacja grantu statutowego pt.
,Analiza profilu klinicznego i molekularnego kardiomiopatii z niescalenia
miesnialewej komoryudzieci” (S177/2018).

Wprowadzenie procedury operacyjnego zalozenia bandingu tetnicy plucnej
uniemowlat i malych dzieci z kardiomiopatia rostrzeniowa jako terapii
pomostowej do przeszczepienia serca (wspolpraca z Klinikg Kardiochirurgii
iKlinikg AnestezjologiiiIntensywnej Terapii IPCZD).

Data: 2018r.
Oryginalnosé: procedura opracowana przez Dietmara Schranza w Giessen
(Niemcy). W Polsce jesteSmy jedynym osrodkiem wykonujacym zabieg w tym
wskazaniu.
Zasigg naukowy: aktualnie trwa zbieranie danych w bazie migdzynarodowej,
zbiorcze wyniki nie zostaly jeszcze opublikowane. Prezentacje i wyklady na
kursach szkoleniowych dlakardiologéw dzieciecych.
Mirecka-Rola A, Kowalczyk-Domagala M, Brodzikowska-Pytel A,
Ziolkowska L, Kansy A, Brzezinska-Rajszys G. Echocardiographic features
in infants with dilated cardiomyopathy treated with reversible pulmonary
banding: a single — center experience (w trakcie publikacji w Echocardio-
graphy).
Wdrozenie: aktualnie w IPCZD wykonano 9 takich zabiegéw. Procedura
wykonywana jest u dzieci zakwalifikowanych do przeszczepu serca z jedno-
znacznie niekorzystnym rokowaniem. Sposréd 9 pacjentéw 8 zmarlo, u pozo-
stalych obserwowano znaczng poprawe jakosci zycia, co wobec praktycznego
braku mozliwosci przeszczepienia serca u matych dzieci (brak dawcow) jest
wynikiem bardzo dobrym.

Wprowadzenie metody oceniajacej odksztalcenie miesnia prawej komory
iobu przedsionkéw w obrazowaniu dwuwymiarowym (2D) u dzieci z réznymi
patologiami uktadu krazenia.

Data: 2019r.
Oryginalnosc¢: zastosowanie metody oceniajacej odksztalcenie miesnia prawej
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komory do oceny funkgcji skurczowej oraz odksztalcenia obu przedsionkéow
celem oceny funkcji rozkurczowej miesniakomoér u dzieci.

Zasigg naukowy: propagowanie metod oceny odksztalcenia migsnia prawej
komory i obu przedsionkéw na wykladach w ramach Sekcji Echokardiografii
iSekcji Kardiologii Dziecigcej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz
w ramach warsztatow echokardiograficznych dla kardiologow dzieciecych.
Wdrozenie: zastosowanie metod oceny odksztalcenia migsnia prawej komory
iobu przedsionkéw w codziennej praktyce klinicznej w wybranych patologiach
uktadu krazeniau dzieci.

Opracowanie pediatrycznego modelu stratyfikacji ryzyka naglego zgonu
sercowego u dzieci z kardiomiopatia przerostowa w ramach wspolpracy
wmiedzynarodowym, wieloosrodkowym projekcie badawczym Childhood
Hypertrophic Cardiomyopathy Consortium: Developing a novel risk stratifi-
cation model.

Data: 2019r.
Oryginalnosc¢: udzial w opracowaniu klinicznym pierwszego na §wiecie, pionier-
skiego modelu ryzyka naglego zgonu sercowego u dzieci z kardiomiopatia
przerostowa (HCM Risk-Kids). W ramach projektu International Paediatric
Hypertrophic Cardiomyopathy Consortium wprowadzono dane kliniczne 112
badanych i leczonych w IPCZD dzieci z kardiomiopatia przerostowa (druga
liczbowo najwigksza grupa pacjentéow po Great Ormond Street Hospital,
London). Klinika Kardiologii byla jedynym osrodkiem kardiologii dziecigcej
w Polsce uczestniczacym w pracach Paediatric Hypertrophic Cardiomyopathy
Consortium.
Zasigg naukowy:
Norrish G, Ding T, Field E, Ziolkowska L, Olivotto I, Limongelli G,
Anastasakis A, Weintraub R, Baigini E, Ragni L, Prendiville T, Duignan S,
McLeod K, Ilina M, Fernandez A, Bokenkamp R, Baban A, Kubus P,
DaubeneyP. E.F, Sarquella-Brugada G, Cesar S, Marrone Ch, Bhole V,
Medrano C, Uzun O, Brown E, Gran F, Castro F J, Stuart G, Vignati G,
Barriales-VillaR, Guereta LG, Adwani S, Linter K, Bharucha T, Garcia-Pavia P,
Rasmussen TB, Calcagnino MM, Jones CB, De Wilde H, Toru-Kubo ], Felice T,
Mogenes J, Mathur S, Reinhardt Z, O’'Mahony C, Elliot PM, Omar RZ,
Kaski]JP. Development of a novel risk prediction model for sudden cardiac
death in childhood hypertrophic cardiomyopathy (HCM Risk-Kids). JAMA
Cardiology 2019:Vol. 4, Nr9,s. 918-927.
Norrish G, Cleary A, Field E, Cervi E, Boleti O, Ziétkowska L, Olivotto I,
Khraiche D, Limongelli G, Anastasakis A, Weintraub R, Biagini E, Ragni L,
Prendiville T, Duignan S, McLeod K, Ilina M, Fernandez A, Marrone C,
Bokenkamp R, Baban A, Kubus P, Daubeney P, Sarquella-Brugada G, Cesar S,
Klaassen S, Ojala T, Bhole V, Medrano C, Uzun O, Brown E, Gran F, Sinagra G,
Castro F, Stuart G, Yamazawa H, Barriales-Villa R, Garcia-Guereta L,
Adwani S, Linter K, Bharucha T, Gonzales-Lopez E, Siles A, Rasmussen T,
Calcagnino M, Jones C, De Wilde H, Kubo T, Felice T, Popoiu A, Mogensen ],
Mathur S, Centeno F, Reinhardt Z, Schouvey S, Elliott P, Kaski JP.
Clinical features and natural history of preadolescent nonsyndromic
hypertrophic cardiomyopathy. Journal of the American College of
Cardiology 2022: Vol. 79, Nr 20, s.1986-1997.
Wdrozenie: opracowanie pierwszego na Swiecie pediatrycznego modelu
stratyfikacji ryzyka naglego zgonu sercowego u dzieci z kardiomiopatig
przerostowa (HCM Risk-Kids) jest krokiem milowym w kardiologii dzieciecej
inieocenionym, niezwykle przydatnym narzedziem diagnostycznym dla
lekarzy opiekujacych si¢ dziecmi z kardiomiopatia przerostowa. Wyniki tych
badan zostaly opublikowane w jednym z najbardziej renomowanych czasopism
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amerykanskich JAMA Cardiology w 2019 r. oraz prezentowane na licznych
kongresach kardiologicznych w Polsce i na swiecie.

Opracowanie i okreslenie roli nowatorskich czynnikow prognostycznych
w stratyfikacjiryzyka zgonu u dzieci z kardiomiopatig przerostowa.

Data: 2020r.
Oryginalnos¢: Z Kliniki Kardiologii IPCZD pochodza pierwsze w Europie prace
dotyczace nowych czynnikéw ryzyka naglego zgonu sercowego u dzieci z kardio-
miopatig przerostowa, takich jak wldéknienie miesnia sercowego oceniane
wbadaniu rezonansem magnetycznym (Late Gadolinium Enhancement; LGE),
niedokrwienie miokardium w badaniu perfuzji migs$nia sercowego metoda
SPECT (Single-Photon Emission Computed Tomography) czy tez parametry
odksztalcania migsnia sercowego komoriprzedsionkow.
Zasieg naukowy:
Petryka-Mazurkiewicz ], Ziotkowska L, Kowalczyk-Domagala M,
Mazurkiewicz ., Boruc A, Spiewak M, Misko J, Bieganowska K, Marczak M,
Brzezinska-Rajszys G. LGE for risk stratification in primary prevention in
children with HCM. JACC: Cardiovascular Imaging 2020: Vol. 13, Nr 12, s.
2684-2685.
Ziotkowska L, Boruc A, Sobieralska-Lysiak D, Grzyb A, Petryka-
Mazurkiewicz J, Mazurkiewicz L, Brzezinska-Rajszys G. Prognostic
significance of myocardial ischemia detected by single-photon emission
computed tomography in children with hypertrophic cardiomyopathy.
Pediatric Cardiology 2021: Vol. 42, Nr4,s. 960-968.
Petryka-Mazurkiewicz ], Ziétkowska L, Mazurkiewicz L, Kowalczyk-
Domagala M, Boruc A, Spiewak M, Marczak M, Brzezinska-Rajszys G.
Right-ventricular mechanics assessed by cardiovascular magnetic resonance
feature tracking in children with hypertrophic cardiomyopathy. PLoS One
2021:Vol.16,Nr 3, s. E0248725.
Zioltkowska L, Mazurkiewicz L, Petryka J, Kowalczyk-Domagala M, BorucA,
Bieganowska K, Ciara E, Piekutowska-Abramczuk D, Spiewak M, Misko ],
Marczak M, Brzezinska-Rajszys G. The indices of cardiovascular magnetic
resonance derived atrial dynamics may improve the contemporary risk
stratification algorithms in children with hypertrophic cardiomyopathy.
Journal of Clinical Medicine 2021: Vol. 10, Nr4, s. e650.
Wdrozenie: zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej oceny nowych
czynnikéw prognostycznych w stratyfikacji ryzyka naglego zgonu sercowego
udzieci z kardiomiopatia przerostowa. Wykazano, ze nowe czynniki progno-
styczne zwiekszaja zdolnos¢ przewidywania ryzyka naglego zgonu sercowego
wciggu 5 lat oszacowanego w modelu pediatrycznym HCM Risk-Kids oraz
wplywaja niekorzystnie na rokowanie u dzieci z kardiomiopatia przerostowa.

Ocena dobowej zmiennosci okresu repolaryzacji u dzieci z zespolem
wydluzonego QT.
Data: 2021r.
Oryginalnos¢: unikatowe, szerokie opracowanie pokazujace zmiennosc¢ wielu
parametrow okresu repolaryzacji w 24-godzinnym zapisie EKG metoda Holtera
udziecizzespolem wydluzonego QT.
Zasieg naukowy:
Katarzyna Pregowska. Analiza dobowej zmiennosci okresu repolaryzacji
udzieciz zespolem wydtuzonego QT - rozprawa doktorska.
Wdrozenie: zastosowanie wynikéw badaniaw codziennej pracy kliniczne;j.

160



Opracowanie przez asystentow kliniki standardow postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego u dzieci z zapaleniem migsnia sercowego,
zapaleniem osierdzia, infekcyjnym zapaleniem wsierdzia, kardiomiopatia,
nadcisnieniem plucnym, zespolem mikrodelecji 22q11.2 w zakresie zwigzanym
z patologia ukladu krazenia, zaburzeniami rytmu serca, omdleniami, w odlegtej
obserwacji po operacji Fontany. Opracowanie standardow opieki nad nowo-
rodkami z wadami wrodzonymi serca oraz zalecen dotyczacych uprawiania
sportu przez dzieci zwadamiwrodzonymi serca.

Data:1990-2022r.

Oryginalnos¢: po raz pierwszy opracowano kompleksowe zalecenia diagno-
styczno-terapeutyczne wwybranych patologiach uktadu krazenia u dzieci.
Zasieg naukowy: publikacje w czasopismie Standardy Medyczne — Pediatria oraz
prezentacjanalicznych kongresach kardiologicznychipediatrycznych.
Wdrozenie: zastosowanie opracowanych standardéw postgpowania w codzien-
nej praktyce klinicznej w skali ogélnokrajowe;j.

7.8. Krajowy Rejestr Operacji Kardiochirurgicznych (KROK)
Bohdan Maruszewski

Wiele miedzynarodowych, medycznych Towarzystw Naukowych przyklada
istotng wage do gromadzenia danych klinicznych w bazach danych, stajac przed
koniecznoscia rozwigzywania problemow zwigzanych z klasyfikacjami, walidacja
i analiza zgromadzonych danych. Szczegdlnego znaczenia nabiera analiza
danych o tych problemach medycznych, ktére naleza do szczegélnie istotnych
spolecznie, jak umieralnos¢ z powodu choréb ukladu sercowo-naczyniowego
bedaca najwazniejsza przyczyna umieralnosci w populacji polskie;j.

W celu rejestracji danych dotyczacych leczenia kardiochirurgicznego w Polsce
stworzono elektroniczng platforme do gromadzenia danych na temat tych
operacji w sposob jednorodny. Tak powstal, na polecenie ministra zdrowia prof.
Zbigniewa Religi Krajowy Rejestr Operacji Kardiochirurgicznych, KROK.
Wszystkie osrodki kardiochirurgii w Polsce zostaly wyposazone w jednolity
sprzet komputerowy i oprogramowanie do gromadzenia danych. Celem rejestru
jest zbieranie kompletnych danych o przebiegu leczenia kardiochirurgicznego
ijego wynikach u wszystkich polskich pacjentéw, dorostych i dzieci, opero-
wanych we wszystkich osrodkach kardiochirurgii, publicznych i niepublicznych.
Przekazywanie tych danych stalo si¢ obowigzkowe.

Projekt jest prowadzony od chwili powstania przez Klinike Kardiochirurgii
Instytutu ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”, pod kierownictwem prof.
Bohdana Maruszewskiego. Jest to wynikiem doswiadczen zebranych przez prof.
Maruszewskiego podczas kierowania od 1999 r. Europejska Baza Danych
Operacji Wad Serca u dzieci. Kierownik Kliniki Kardiochirurgii IPCZD prof. dr
hab. med. Bohdan Maruszewski pelni, m.in. w zwiazku z doswiadczeniem w tej
dziedzinie, wiele funkcji miedzynarodowych, w tym byt wieloletnim dyrektorem
Bazy Danych Operacji Serca u Dzieci EACTS, potem ECHSA Congenital
Database oraz czlonkiem Komitetow Baz Danych EACTS i STS (USA).
Koordynatorem bazy i osoba odpowiedzialna za jej obstuge i rozw6j informa-
tyczny jest dr Zdzistaw Tobota.

Rejestr KROK zostal zbudowany na bazie tych wszystkich doswiadczen
organizacyjnych i technicznych. Rejestr gromadzi dane od stycznia 2006 r.,
rocznie zbierajac dane o 24 do 27 tysiecy operacji kardiochirurgicznych
wykonanych w Polsce. Na bazie tych danych powstaja raporty pétroczne iroczne,
ktore sa omawiane na spotkaniach Stowarzyszenia Klub Kardiochirurgéw
Polskich. Raporty ,Kardiochirurgia Polska” zawieraja nie tylko zgromadzone
dane o przebiegu leczenia i wynikach operacji kardiochirurgicznych, ale
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prezentuja analize porownawcza wynikow leczenia pomiedzy osrodkami, a takze
ustalaja statystycznie dopuszczalne granice odchylen od wartosci srednich dla
kazdego osrodka. Pozwala to na szczegélowa ocene jakosci leczenia w kazdym
osrodku kardiochirurgii w Polsce. W 2022 r. zaprezentowano i omoéwiono 16.
raportrejestru KROK. Raporty kazdego roku sa rowniez przekazywane Ministro-
wiZdrowiaiPrezesowi Narodowego Funduszu Zdrowia.

Rejestr dziala we wspolpracy z Centrum E-Zdrowia (wczesniej CSiOZ) i uzywa
infrastruktury informatycznej tej jednostki Ministerstwa Zdrowia.

Przez 16 lat funkcjonowania rejestr KROK zgromadzit dane o blisko 400 000
operacji kardiochirurgicznych, ktore stanowig znakomity, niedostepny w innych
krajach, material badawczy. Dane dotyczace niepowodzen wczesnych i odlegtych
sa weryfikowane na podstawie numeru PESEL. W ramach dzialania rejestru
powolano zespoty badawcze, zajmujace si¢ szczegolnymi tematami badawczymi.
Nad praca zespoléw czuwa Rada Naukowa rejestru. Efektem prac zespolow
badawczych jest 12 publikacji w miedzynarodowych czasopismach naukowych
w Europie i USA. Prace powstale na bazie danych z rejestru KROK byly
kilkukrotnie wygtaszane podczas najwazniejszych zjazdéw naukowych. Obecnie
kilka nowych pracjest w okresie przygotowan i/lub zgtaszania do publikacji.

7.9. ChorobaKawasakiegoiinne zapalenianaczyn
Piotr Buda

IPCZD stanowi wiodacy w kraju osrodek w zakresie diagnostyki i leczenia dzieci
z chorobg Kawasakiego oraz zapalen naczyn o typie choroby Kawasakiego. Do
efektow wspolpracy Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych oraz
Kliniki Kardiologii IPCZD, a takze innych osrodkéw naleza:

1. identyfikacja polimorfizméw potencjalnie predysponujacych polskie dzieci
do rozwoju choroby Kawasakiego,

2. szczegolowa analizy porownawcza migdzynarodowych zalecen dotyczacych
postepowaniaw chorobie Kawasakiego,

3. charakterystyka kliniczna najwigkszej w Polsce grupy dzieci z choroba
Kawasakiego,

4. charakterystyka kliniczna dzieci z zespolem aktywacji makrofagéw w prze-
biegu wieloukladowego zespoltu zapalnego zwigzanego z COVID-19 (PIMS-
TS),

5. propozycja schematu leczenia u dzieci z PIMS-TS z zajeciem uktadu krazenia
uwzgledniajacego ograniczenie stosowania glikokortykosteroidow na korzysé
leczeniabiologicznego.

Pismiennictwo

Buda P, Chyb M, Smorczewska-Kiljan A, Wieteska-Klimczak A, Paczesna A, Kowalczyk-
Domagala M, Okarska-Napierala M, Sobalska-Kwapis M, Grochowalski L, Stomka M,
Sitek A, Ksiazyk ], Strapagiel D. Association Between rs12037447, rs146732504, rs151078858,
rs55723436, and rs6094136 Polymorphisms and Kawasaki Disease in the Population of

Polish Children. Front Pediatr 2021 Feb 22; 9: 624798. doi: 10.8389/fped.2021.624798.
PMID: 33692975; PMCID: PMC7937642.

Buda P, Friedman-Gruszczynska J, Ksiazyk J. Anti-inflammatory Treatment of Kawasaki
Disease: Comparison of Current Guidelines and Perspectives. Front Med (Lausanne) 2021
Nov 30; 8: 738850. doi: 10.3389/fmed.2021.738850. PMID: 34917629; PMCID:
PMC8669475.

Smorczewska-Kiljan A, Marszal M, Friedman-Gruszczynska J, Wieteska-Klimczak A,
Ksiazyk J, Jaworski M, Buda P. Clinical characteristics of Kawasaki disease in Polish
children: A retrospective study. Kardiol Pol 2022; 80(6): 657-663. doi:
10.33963/KP.a2022.0090. Epub 2022 Apr 5. PMID: 35380006.
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Buda P, Strauss E, Januszkiewicz-Lewandowska D, Czerwinska E, Ludwikowska K,
Szenborn L, Gowin E, Okarska-Napierata M, Kuchar E, Ksiazyk J. Clinical characteristics
of children with MIS-C fulfilling classification criteria for macrophage activation
syndrome. Front Pediatr (in press) doi: 10.3389/fped.2022.981711.

Buda P, Zuk M, Wieteska-Klimczak A, Kowalczyk-Domagala M, Ziotkowska L,
Migdal A, Powichrowska Z, Friedman-Gruszczynska ], Gietka P, Wolska-Kusnierz B,
Marszal M, Smorczewska-Kiljan A, Ksiazyk J. Postepowanie w wieloukladowym zespole
zapalnym udzieci zwiagzanym z COVID-19 z zajeciem ukladu krazenia — streszczenie
protokotu badania naukowego. Standardy Medyczne Pediatria 2021: Vol. 18, Nr 4, s. 645-
653.

710. Choroby narzadu wzroku
Wojciech Hautz

Od poczatku dzialalnosci Klinika Okulistyki IPCZD zajmuje si¢ diagnostyka
ileczeniem schorzen okulistycznych w pelnym zakresie. W pierwszych latach
dziatalnosci zostaly wprowadzone nowatorskie jak na tamte lata techniki operacji
zaémy: pars plana lentektomia, oraz jaskry: trabekulektomia z trabekulotomia
(prof. Bolestaw Kornacki). W kolejnych latach w Klinice wykonano pierwsze
wPolsce operacje zacmy z wszczepem sztucznych soczewek oraz wtorne
operacje podszycia sztucznych soczewek w bezsoczewkowosci pooperacyjnej
(prof. Marek Prost).

Klinika stata si¢ glownym osrodkiem leczenia retinopatii wczesniakéw w Polsce —
zastosowano pierwsze w Polsce leczenie laserowe u tych pacjentéw. W Klinice
jako w jednym z pierwszych osrodkéw w Polsce zastosowano i stosuje sie nadal
najnowsze leczenie retinopatii lekamianty-VEGF.

Od wielu lat Klinika Okulistyki jest wiodacym osrodkiem leczenia guzow
wewnatrzgalkowych. W ostatnim 30-leciu dokonal si¢ ogromny postep
w leczeniu siatkowczaka u dzieci. Jeszcze do niedawna podstawg leczenia byt
zabieg chirurgiczny polegajacy na enukleacji (usunieciu) chorej gatki ocznej (lub
dwoch w przypadku obustronnej postaci choroby). Obecnie stosowane metody
leczenia umozliwiaja nie tylko zachowanie zycia pacjenta, ale rowniez galki
ocznej, a nawet uzytecznego widzenia. Te metody to chemioterapia systemowa
oraz leczenie miejscowe: termoterapia laserowa, krioterapia, brachyterapia oraz
chemioterapia miejscowa. Ta ostatnia metoda wprowadzona w ostatnich latach
umozliwia podanie wysokiego stezenia leku przeciwnowotworowego
bezposrednio do galki ocznej, co zwigksza skutecznosc terapii i ogranicza jej
skutki uboczne. Jest to metoda uznana i wprowadzona juz w Instytucie ,,Pomnik-
Centrum Zdrowia Dziecka”. Od 2017 r. finansowana jest ze sSrodkow publicznych,
dzigki czemu dzieci z retinoblastoma maja dostep do bezplatnego leczenia
w ramach ubezpieczenia. Instytut jest jedynym osrodkiem w Polsce stosujacym
te najnowoczesniejsza technike leczenia siatkowczaka.

W Klinice Okulistyki stosowana jest metoda endoskopowego leczenia niedroz-
noscidrégizowych (jedyny osrodek stosujacy te metode u dzieci w Polsce).

Klinika zajmuje si¢ leczeniem chirurgicznym zacmy, jaskry, zeza, odwarstwienia
siatkowki, niedroznosci drog tzowych, guzoéw przedniego i tylnego odcinka oka,
anomalii rozwojowych gatki ocznej. W osrodku leczy sie zachowawczo pacjentow
z zapaleniem blony naczyniowej, zapaleniem nerwu wzrokowego, schorzeniami
siatkowki, blony naczyniowej, rogowki i wszelkimi innymi patologiami gatki
ocznej.

PiSmiennictwo

Olechowski A, Golgbiewska ], Brydak-Godowska J, Hautz W, Larochelle MB.
Diagnostic and Therapeutic Challenges. Retina 2022 May 1; 42(5): 1001-1004.
doi:10.1097/TIAE.0000000000003229. PMID: 34101695.

Czeszyk A, Hautz W, Jaworski M, Bulsiewicz D, Czech-Kowalska J. Morphology and vessel
density of the macula in preterm children using optical coherence tomography
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angiography. Journal of Clinical Medicine 2022: Vol. 11, Nr 5, Article 1837. PMCID:
PMC8911277 doi:10.3390/jcm11051337 PMID: 35268428.

Cieslik K, Rogowska A, Danowska M, Trocka K, Rutynowska O, Dembowska-Baginska B,
Hautz W. Evaluation of efficacy of indocyanine green enhanced transpupillary
thermotherapy as a single treatment for recurrence of intraocular retinoblastoma. Klinika
Oczna/Acta Ophthalmologica Polonica2022: Vol. 124, Nr 1, s. 81-35.
doi:10.5114/ko.2021.111472.

Czeszyk A, Hautz W, Jaworski M, Bulsiewicz D, Czech-Kowalska J. Morphology and
Vessel Density of the Macula in Preterm Children Using Optical Coherence Tomography
Angiography. J Clin Med 2022 Feb 28; 11(5): 1887. doi: 10.8390/jcml11051337. PMID:
35268428; PMCID: PMC8911277.

Rakusiewicz K, Kanigowska K, Hautz W, Zioltkowska L. Choroidal thickness changes in
children with chronic heart failure due to dilated cardiomyopathy. Int Ophthalmol 2021
Jun; 41(6): 2167-2177. doi: 10.1007/s10792-021-01774-5. Epub 2021 May 9. PMID: 33966146;
PMCID: PMC8172512.

Rakusiewicz K, Kanigowska K, Hautz W, Wicher D, Mlynek M, Wyszynska M, Rogowska
A, Jedrzejczak-Mlodziejewska J, Danowska M, Czeszyk A. Coexistence of bilateral
macular edema and pale optic disc in the patient with Cohen syndrome. Open Med (Wars)
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711. Zdrowie psychiczne a somatyczne
AnnaJakubowska-Winecka

Dziatalnosc¢ kliniczna Zakladu Psychologii Zdrowia IPCZD obejmuje rownolegle
dwa obszary: opieke ambulatoryjng i szpitalng. Oprocz diagnozy, poradnictwa,
psychologicznej opieki srodowiskowej, wsparcia i pomocy psychologicznej dla
dzieci chorych i ich rodzicéw prowadzona jest psychoterapia (przez
certyfikowanych psychoterapeutéw), regularnie odbywaja si¢ superwizje.
Dzialania obejmuja zastosowanie i tworzenie wiedzy psychologicznej we
wszystkich aspektach zdrowia.

Gléwnym nurtem aktywnosci jest wspoipraca psychologéw z zespotami
medycznymi, ktora polega na aktywnej roli psychologa w procesie leczenia.
Spektrum problemow, a tym samym spektrum dziatan psychologicznych jest
bardzo szerokie. Podopiecznymi s3 dzieci od wieku noworodkowego do
dorostosci z bardzo réznymi przewleklymi chorobami, w tym takze chorobami
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rzadkimi oraz takimi, ktére w Polsce sa leczone tylko w IPCZD, np. metoda
transplantacji narzadéw. Opracowane zostaly standardy diagnozy i opieki
psychologicznej nad dzie¢mi z przewleklymi chorobami, m.in. z cukrzyca, ze
schytkowa niewydolnoscia narzadéw, zaburzeniami karmienia, otyltoscia, stan-
dardy opieki na pacjentami po transplantacji nerki i watroby, nad dzie¢mi kwali-
fikowanymi do leczenia metoda wentylacji domowej, leczonymi onkologicznie
ipo zabiegach neurochirurgicznych.

W kregu naszych zainteresowan badawczych znajduje sie optymalizacja efektow
leczenia, w tym zagadnienia wspolpracy pomiedzy chorym dzieckiem i jego
rodzing a zespolem leczacym, zagadnienia jakosci zycia dzieci leczonych
ré6znymi metodami, identyfikacji psychologicznych zasobéw w procesie
radzenia sobie z choroba.

Zaklad Psychologii Zdrowia prowadzi takze aktywnos$¢ szkoleniowa i dydak-
tyczng. Od 2005 r. przyjeto na praktyki zawodowe 120 studentéw psychologii
1138 magistrow psychologii w ramach specjalizacji z psychologii kliniczne;j.
Psycholodzy z zespolu s3 kierownikami specjalizacji z psychologii klinicznej.
Przeprowadzono wyklady i warsztaty psychologiczne dla lekarzy, pielegniarek
i innych pracownikow medycznych w zakresie komunikowania si¢ z pacjentami
i profilaktyki stresu i wypalenia zawodowego. Specyficznym obszarem
aktywnosci i zainteresowan oraz wspoélpracy z innymi osrodkami sa
psychologiczne aspekty transplantacji narzadéw od zmartych i od zywych
dawcow. W tym obszarze od 30 lat realizowana jest wspotpraca z Polska Unig
Medycyny Transplantacyjnej oraz z Warszawskim Uniwersytetem Medycznym.

W polskiej ochronie zdrowia Zaklad Psychologii Zdrowia IPCZD jest jednym
zniewielu zespoléw psychologicznych stanowigcych odrgbng, autonomiczng
strukture. Wypracowany w zespole model pracy psychologow stanowi wzor dla
wielu placowek pediatrycznych w Polsce.

Dbamy o wysokie standardy naszej pracy i o to, aby w leczeniu chorych korzystac
z najnowszej wiedzy psychologicznej. Stosujemy nowe metody diagnostyczne
i sprawdzone metody pracy z pacjentem. Nasz 23-osobowy zesp6! jest bardzo
dobrze wyksztalconyiskladasie z:

« 11 psychologow z tytulem zawodowym specjalista psycholog kliniczny,
» 4 psychologéw z tytulem zawodowym psycholog kliniczny,

» 5 psychologéw z tytutem psycholog psychoterapeuta,

» 4 psychologéw z tytulem doktora nauk humanistycznych.

Nie mamy etatéw naukowych, ale angazujemy sie we wspolprace naukows, takze
miedzynarodowa, z wieloma klinikami Instytutu: Neurologii i Epileptologii;
Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii; Neonatologii,
Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka; Onkologii, Immunologii;
Rehabilitacji; Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych; Zakladem Genetyki
Medycznej. Prowadzimy tez wiasne badania statutowe. Uczestniczymy w projek-
cie dotyczacym wdrozenia modelu ,Srodowiskowego Centrum Zdrowia
Psychicznego dla dzieci i mlodziezy, opracowanego w projekcie POWER
,Deinstytucjonalizacja ustug swiadczonych na rzecz osob z zaburzeniami i cho-
robami psychicznymi”.

Publikujemy wyniki badan, uczestniczymy w konferencjach naukowych
krajowych i zagranicznych. W bazie publikacji Expertus znajduje sie 360 pozycji
autorstwa czlonkow naszego zespolu o lacznej wartosci IF 287.019. Pracownicy
naszego Zakladu sg laureatami wyréznien i nagréd m.in. ministra zdrowia oraz
towarzystw medycznych, konsultantami Polskiego Towarzystwa Psycholo-
gicznego.
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W Zakladzie Psychologii Zdrowia realizowano nastepujace projekty:

Ocena neurologiczna i elektroencefalograficzna dzieci i mlodziezy ze
specyficznymi zaburzeniami poznawczymi — badanie prospektywne.

Neuropsychologiczna ocena nastepstw naglego zatrzymania krazenia.

Poznawcze i emocjonalne funkcjonowanie mlodziezy z napadowym
czestoskurczem.

Ocena neurologiczna i elektroencefalograficzna dzieci i mlodziezy ze
specyficznymi zaburzeniami poznawczymi — badanie prospektywne.

Usprawnianie funkcji stuchowych i fonologicznych dzieci z centralnymi
zaburzeniami przetwarzania sluchowego (CAPD) z wykorzystaniem
treningow stuchowych.

Postawy wobec choroby u dzieci ze zwezeniem zastawki aortalnej.
Jakos$¢ zycia dzieciimlodziezy ze stymulatorem serca.

Potrzeby dzieci i mlodziezy z zaburzeniami rytmu serca i ich rodzicow
w zakresie informacji o chorobie i leczeniu, przed i po implantacji
stymulatora.

Omdleniaudzieci.

Ocena wynikéw domowego leczenia dzieci z przewlekla niewydolnoscia
oddechowa.

Ocena wplywu wczesnej rehabilitacji na poprawe stanu zdrowia dzieci
zzaburzeniami neurorozwojowymi spowodowanymi zakazeniami
wrodzonymi z grupy TORCH.

Ocena efektywnosci metody endoskopowej we wspomaganiu leczenia
otylosci u nastolatkow.

Ocenadynamiki rozwoju umystowego u chorych z zespotem Nijmegen.

Poznawcze i emocjonalne funkcjonowanie mlodziezy z napadowym
czestoskurczem.

Ocenauktadu krazenia u dzieci z zespotem Marfana.

Leczenie prenatalne wrodzonego przerostu nadnerczy oraz obserwacja
rozwoju dziecileczonych inutero.

Ocena jakosci zycia dzieci po operacjach nowotworéw mozgu w obserwacji
odleglej — stan aktualny, gtéwne problemy, mozliwosci poprawy sytuacji
zastane;j.

Ocena neurologiczna i elektroencefalograficzna dzieci i mlodziezy ze
specyficznymi zaburzeniami poznawczymi — badanie prospektywne.

Usprawnianie funkgcji stuchowych i fonologicznych dzieci z centralnymi
zaburzeniami przetwarzania stluchowego (CAPD) z wykorzystaniem
treningow stuchowych.

Ocena efektywnosci wieloletniego leczenia pacjentéw z wybranymi
wrodzonymi bledami metabolizmu: deficytem biotynidazy, leucynoza,
kwasica propionows, izowalerianowaiacydurig glutarowa typu 1.

Ocena zmian w osrodkowym ukladzie nerwowym u dzieci i mlodziezy
z cukrzyca typu L.

Ocena efektywnosci metody endoskopowej we wspomaganiu leczenia
otylosci u nastolatkow.

Opracowanie standardéw postepowania diagnostycznego i terapeutycznego
u chorych z ceroidolipofuscynoza (CLN2).
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» Optymalizacja leczenia zywieniowego w nieswoistych zapaleniach jelit
udzieci(IBD).

- Stan zdrowia psychicznego i poczucie wlasnej skutecznosci u matek dzieci
zywionych parenteralnie.

7.12.Optymalizacja diagnostykiileczenia patologii okresu noworodkowego

Anna Dobrzanska, Dariusz Gruszfeld, Justyna Czech-Kowalska, Anna Niezgoda,
Julita Latka-Grot

Powstanie Kliniki

Od czasu otwarcia Centrum Zdrowia Dziecka w 1977 r. az do roku 1995
w strukturze organizacyjnej Instytutu nie byto odrebnego oddzialu dedykowa-
nego noworodkom. W tym czasie noworodki hospitalizowane byly w Oddziale V
Zachowawczym, a nastepnie w Klinice Niemowlecej. W 1995 r. dwczesny
dyrektor Centrum Zdrowia Dziecka prof. Pawel Januszewicz wyrazit zgode na
wydzielenie czgsci pomieszczen z Kliniki Niemowlecej i utworzenie odrgbnego
Oddzialu Patologii Noworodka. Pierwszy kierownik Kliniki — prof. dr hab. n.
med. Anna Dobrzanska — na tak zaadaptowanej powierzchni zorganizowata 12-
stanowiskowy oddzial dla chorych noworodkow, wyposazony w 2 respiratory,
ktory leczyt rocznie ok. 400 dzieci. Zapotrzebowanie na kompleksowe leczenie
noworodkéw bylo duzo wigksze.

Przez 11 lat trwaly starania o utworzenie w Instytucie Kliniki Patologii i Inten-
sywnej Terapii Noworodka z prawdziwego zdarzenia, w pelni wyposazonej
wnowoczesny sprzet. Intensywny rozwdj zawodowy lekarzy i pielegniarek
Kliniki pozwolil stworzy¢ Swietnie wyszkolony zesp6l gotowy do komplekso-
wego leczenia najcigzej chorych dzieci.

W 2006 r. Fundacja Polsat zbudowala Klinike Intensywnej Terapii Noworodka
obejmujaca 31 stanowisk, w tym 12 intensywnej terapii, na niewykorzystanej
dotychczas powierzchni II pigtra gtownego budynku Centrum Zdrowia Dziecka.
Minister zdrowia, pan prof. Zbigniew Religa, wyasygnowal srodki finansowe na
wyposazenie Kliniki w nowoczesny sprzet. Juz w 2014 r., czyli po 8 latach
funkcjonowania Kliniki w nowym ksztalcie, wychodzac naprzeciw rosnacym
potrzebom, Fundacja Polsat sfinansowala powstanie kolejnych 6 stanowisk
intensywnej terapii oraz wyposazylaje w najnowoczesniejszy sprzet.

W 2016 r., dzigki staraniom prof. Dobrzanskiej i zaangazowaniu Fundagji Polsat,
podjeto decyZJf; o dalszej rozbudowie Kliniki. Zaadaptowano nowe pomieszcze-
nia na I pietrze Instytutu i zwigkszono liczbe stanowisk o kolejne 20 miejsc
dedykowanych dla noworodkéw wymagajacych kompleksowej diagnostyki
i leczenia. W ten sposéb w ciggu 22 lat Klinika pod kierownictwem prof. Anny
Dobrzanskiej zwigkszyla liczbe stanowisk z 12 do 57 i stala si¢ najwigksza
i najnowoczesniejsza Klinikg Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka
w Polsce, funkcjonujaca bez zaplecza polozniczego. Obecnie w Klinice leczymy
rocznie ok. 2000 chorych noworodkow, kierowanych nie tylko z wojewodztwa
mazowieckiego, ale réwniez innych regionéw Polski.

Profil dzialalnosciklinicznej

Klinika specjalizuje si¢ w kompleksowym leczeniu najcigzszych schorzen i wad
wrodzonych unoworodkéw. Zakres dziatalnosci klinicznej obejmuje:

- diagnostyke i leczenie zakazen wrodzonych z grupy TORCH. Klinika jest
wiodacym osrodkiem w zakresie leczenia wrodzonej cytomegalii i tokso-
plazmozy, wykorzystuje kompleksowa, nowoczesna diagnostyke (MRI, EEG,
metody PCR) i nowatorskie metody leczenia monitorowanego. Nasz osrodek
jest autorem obowiazujacych standardéw postepowania w tych zakazeniach,
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w

opublikowanych pod patronatem Polskiego Towarzystwa Neonatologicz-
negow2021r,;

diagnostyke i leczenie zaburzen neurologicznych u noworodkéw, jak: stany
napadowe, wiotko§¢ wrodzona, krwawienia Srodmoézgowe czy ciezkie
niedotlenienie okoloporodowe. Stosujemy procedure hipotermii leczniczej
calego ciala, dysponujemy sprzetem do wykonywania przylézkowych
zapisow aEEG oraz osobna pracownia EEG z mozliwosciag wykonania 24-
godzinnego zapisu wideo-EEG;

diagnostyke i leczenie choréb metabolicznych, w tym ostrych zespolow
intoksykacji z zastosowaniem metod inwazyjnych (hemodializa),

diagnostyke i leczenie wad wrodzonych u noworodkéw: wady serca, pluc,
przewodu pokarmowego, ukladu moczowego, moczoplciowego i osrodko-
wego ukladu nerwowego, przy zastosowaniu nowoczesnej diagnostyki
obrazowejilaboratoryjnej, w tym metaboliczneji genetycznej;

diagnostyke ileczenie noworodkéw z niewydolnoscia nerek — we wspotpracy
z Klinika Nefrologii, Transplantacji Nerek i Nadcisnienia Tetniczego stosu-
jemy przytézkowo rézne formy terapii nerkozastepczej (dializa otrzewnowa,
hemodializa czy hemodiafiltracja);

diagnostyke i leczenie nowotworéw u noworodkéow we wspoétpracy z Klinika
Onkologiiiklinikamizabiegowymi,

wielospecjalistyczng diagnostyke i leczenie choréb watroby (cholestaza) oraz
niewydolnosci watroby; we wspolpracy z Klinika Chirurgii Dziecigcej i Trans-
plantacji Narzadéw oraz Klinika Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen
Odzywiania i Pediatrii przeprowadzono unikatowe w Polsce przeszczepy
watroby wwieku noworodkowym;

diagnostyke i leczenie malformacji naczyniowych OUN (w tym zabiegi
embolizacji naczyn mézgowych) we wspoétpracy z Klinika Neurochirurgii;

leczenie zabiegowe wodogtowia wrodzonego i pokrwotocznego (drenaz
zewnetrzny, implantacja zbiornika Rickhama/zastawki komorowo-otrzew-
nowej) we wspolpracy z Klinika Neurochirurgii;

leczenie retinopatii wczesniaczej z zastosowaniem laserowej fotokoagulacji
siatkowki lub dogatkowego podawania ranibizumabu — we wspolpracy
z Klinika Okulistyki;

leczenie niewydolnosci oddechowej z mozliwoscia zastosowania wszystkich

dostepnych technik wentylacji i wsparcia oddechu oraz terapii wziewnym
tlenkiem azotu;

kompleksowa opieke nad noworodkiem wymagajacym zabiegdw operacyj-
nych: diagnostyki wstepnej, przygotowania do zabiegu — w tym kaniulacji
centralnej, opieki pooperacyjnej, obserwacji kontrolnej powypisowej
w ramach Poradni Konsultacyjnej dzialajacej przy Klinice.

Klinice realizowana jest idea jej pierwszego kierownika — pani prof. Anny

Dobrzanskiej — méwiaca, ze noworodek powinien pozostawac pod stala opieka
wyspecjalizowanego zespotu neonatologow, ktory scisle wspolpracuje w ramach
diagnostyki i leczenia ze specjalistami z réznych dziedzin medycyny. Taka
unikatowa mozliwos¢ interdyscyplinarnej opieki nad noworodkiem na bazie
Kliniki Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka we wspolpracy
ze specjalistami z pozostalych Klinik zachowawczych oraz zabiegowych daje nasz
Instytut z calym specjalistycznym zapleczem diagnostycznym. Tworzymy
zespoly leczace ze specjalistami dziedzin zabiegowych: z Kliniki Chirurgii
Dziecigcej i Transplantacji Narzadow, Kliniki Kardiochirurgii, Kliniki
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Neurochirurgii, Kliniki Urologii Dziecigcej, Kliniki Okulistyki, Oddzialem
Laryngologii oraz specjalistami z dziedzin zachowawczych: Kliniki Neurologii
i Epileptologii, Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania
i Pediatrii, Kliniki Onkologii, Kliniki Nefrologii, Transplantacji Nerek i Nadcis-
nienia Tetniczego, Kliniki Endokrynologiii Diabetologii, Kliniki Immunologii.

Zespot lekarski Kliniki tworzg neonatolodzy, pediatrzy oraz kardiolog dziecigcy.
Personel Kliniki wykonuje przyl6zkowe badania USG w pelnym zakresie, w tym
badania dopplerowskie, badania ECHO serca przedzabiegowe i pozabiegowe,
kaniulacje naczyn centralnych, w tym implantacje cewnikéw do hemodia-
lizy/hemodiafiltracji, biopsje¢ szpiku. Doskonale wyksztatcony i doswiadczony
zespot pielegniarski zapewnia opieke nad noworodkiem na najwyzszym
poziomie.

Zespo6t Kliniki uzupelniaja: fizjoterapeuci, dietetyk i psychologkliniczny.

Kierunki badan naukowych, prowadzone projekty badawcze, implikacje
kliniczne

Klinika Neonatologii, Patologii i intensywnej Terapii Noworodka IPCZD od
poczatku swojego istnienia byla miejscem nie tylko dziatalnosci klinicznej, ale
réwniez miejscem stworzonym do intensywnego rozwoju zawodowego, w tym
naukowego. Bogate doswiadczenie kliniczne szlo w parze z zaangazowaniem
wopracowywanie standardéow postepowania, rekomendacji, planowaniem
irealizacja projektéow naukowych oraz wdrazaniem wynikéw do praktyki
kliniczne;.

1) Optymalizacjadiagnostykiileczeniawrodzonejtoksoplazmozy.
IPCZD jest jednym z wiodacych w kraju osrodkéw w zakresie diagnostyki
ileczenia noworodkéw z toksoplazmoza wrodzona, zapewniajac jedno-
czesnie dlugofalowa opieke specjalistyczng dla tych pacjentéw. Zakumu-
lowane wieloletnie doswiadczenie oraz wyniki prowadzonych badan dotycza:

- charakterystyki klinicznej najwigekszej w Polsce grupy dzieci z wrodzona
toksoplazmoza,

- szczegb6lowej analizy poréwnawczej miedzynarodowych zalecen
dotyczacych postgpowania oraz aktualnie obowiazujacych w Polsce,
z postulatem o potrzebie ich zmian,

- wdrozenia do praktyki klinicznej nowej metody diagnostycznej w postaci
testu Westernblot,

- poszukiwania nowych markeréw zarazenia wrodzonego i powigzanie ich
zprzebiegiem klinicznym zarazenia (badania w toku),

- opracowania standardu postgpowania dla neonatologéow dotyczacego
diagnostykiileczenia toksoplazmozywrodzone;.

Granty:

- Statutowe zadanie badawcze (2005-2007). Ocena zastosowania immuno-
blottingu we wczesnym rozpoznaniu toksoplazmozy wrodzonej.
Kierownik: A. Dobrzanska, gtéowny wykonawca: A. Niezgoda.

- Statutowe zadanie badawcze 242/16 (2016-2019). Poréwnanie profilu
odpowiedzi IgG/IgM u matki i dziecka z uzyciem techniki Western-Blot we
wczesnej diagnostyce wrodzonej toksoplazmozy. Kierownik: A.
Dobrzanska, gléwny wykonawca: A. Niezgoda.

- Zadanie miodego badaczanr M44/2019 (lata 2019 — i nadal). Wykorzystanie
oznaczen stezenia neopteryny oraz metabolitow tryptofanu w diagnostyce
cytomegalii i toksoplazmozy w okresie noworodkowym. Kierownik:

J- Czech-Kowalska, gtownybadacz: A. Pietrzyk.
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Borszewska-Kornacka MK, red.). Warszawa: Media Press; 2021.

Anna Niezgoda — Ocena przydatnosci testu westernblot IgM/IgG we wczesnej

diagnostyce toksoplazmozy wrodzonej. Warszawa: IPCZD; 2021 - rozprawa
doktorska.

2) Optymalizacjadiagnostykiileczeniawrodzonejcytomegalii wrodzonej.

IPCZD jest jednym z wiodacych osrodkéw w kraju w zakresie diagnostyki
ileczenia noworodkéw z cytomegalia wrodzong i jednoczesnie osrodkiem
referencyjnym dla wojewddztwa mazowieckiego, podkarpackiego i Swieto-
krzyskiego. WIPCZD jest pionierem w leczeniu przeciwwirusowym (leczenie
przeciwwirusowe Gancyklowirem zostalo wprowadzone w latach 90., zas
leczenie Valgancyklowirem zostalo zastosowane w 2011 r.). IPCZD zapewnia
dlugofalowa opieke specjalistyczng dla tych pacjentow. Wieloletnie
doswiadczenie zespotu Kliniki Neonatologii oraz prowadzone badania
naukowe zaowocowaty:

« charakterystyka kliniczna najwiekszej w Polsce grupy dzieci z wrodzona
cytomegalia (wplanie dlugofalowa ocenaw wieku szkolnym),

+ opracowaniem standardéw postepowaniaw cytomegalii wrodzonej,

« identyfikacja markeréw genetycznych zakazenia wrodzonego i powigzanie
ich z przebiegiem klinicznym zakazenia (polimorfizmy pojedynczych
nukleotydéw — SNP),

« wprowadzeniem, jako stalego elementu diagnostyki, badania MR
moézgowia,

+ poszukiwaniem nowych markeréw zakazenia i powigzaniem ich z przebie-
giemklinicznym (badaniaw toku).

Granty:

« Statutowe zadanie badawcze (2005-2007). Ocena ilosci DNA cytomegalo-
wirusa w ptynach ustrojowych u noworodkow. Kierownik: A. Dobrzanska,
glownywykonawca: M. Golkowska.

« Projekt badawczy Narodowego Centrum Nauki nr 2014/13/NZ7/023817
(2015-2018). Czynniki ryzyka zakazen wrodzonych i postnatalnych
wirusem cytomegalii. (OPUS 7). Kierownik: E. Paradowska (PAN),
wykonawca: J. Czech-Kowalska.
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» Grant wewnetrzny [PCZD nr S158/2017 (2017-2020). Wplyw polimor-
fizmoéw pojedynczych nukleotydéw (SNP) na obraz kliniczny i efekty
leczenia wrodzonej cytomegalii. Kierownik: A. Dobrzanska, gléwny
wykonawca: D. Jedlinska-Pijanowska.

» Zadanie mtodego badacza nr M44/2019 (lata 2019 - i nadal). Wykorzysta-
nie oznaczen stezenia neopteryny oraz metabolitow tryptofanu
w diagnostyce cytomegalii i toksoplazmozy w okresie noworodkowym.
Kierownik: J. Czech-Kowalska, gléwnybadacz: A. Pietrzyk.
PiSmiennictwo
DobrzanskaA, Golkowska M, Czech-Kowalska]J. Gruszfeld D. Cytomegaliawrodzona
— czestos¢ wystgpowania, ocena przydatnosci serologicznych testow diagnostycznych

w rozpoznawaniu wrodzonego zakazenia HCMV w materiale Kliniki Patologii
Noworodka IPCZD w Warszawie. Post. Neonatol. 2006, Nr1,s.105-108.

Golkowska M, Dobrzanska A, Czech-Kowalska J. Ganciclovir Therapy for
Symptomatic CMV Infection in the Newborns. International Journal of Infectious
Diseases 2008;12: E82-E3.

Golkowska M, Dobrzanska A. Trudnosci w rozpoznawaniu cytomegalii wrodzone;j.
Przewodnik Lek 2008; nr 2, s. 39-43.

Golkowska M, Dobrzanska A, Gruszfeld D, Czech-Kowalska J. Effects of ganciclovir
therapy on selected hematological parameters in newborns with symptomatic CMV
infection. Arch Perinat Med 2009:Vol. 15, Nr1,s. 21-25.

Paradowska E, Jablonska A, Studzinska M, Suski P, Kasztelewicz B, Zawilinska B,
Wisniewska-Ligier M, Dzierzanowska-Fangrat K, Wozniakowska-Gesicka T, Czech-
Kowalska J, Lipka B, Kornacka MK, Pawlik D, Tomasik T, Kosz-Vnenchak M,
Lesnikowski Z]. Distribution of cytomegalovirus gN variants and associated clinical
sequelae in infants. Journal of Clinical Virology 2018; 58(1): 271-5.

Pokorska-Spiewak M, Niezgoda A, Golkowska M, Czech-Kowalska J, Gruszfeld D,
Dobrzanska A, Recommendations for the diagnosis and treatment of CMV infections.
Polish Society of Epidemiology and Infectious Diseases. Przeglad Epidemiologiczny
2016;70(2): 297-310.

Bulsiewicz D, Czech-Kowalska J, Latka-Grot J, Dobrzanska A. Profilaktyka zakazen
wrodzonych wirusem cytomegalii. Ginekologia i Poloznictwo 2016: Vol. 19, Nr 1.

Kasztelewicz B, Czech-Kowalska J, Lipka B, Milewska-Bobula B, Borszewska-
Kornacka MK, Romanska |, Dzierzanowska-Fangrat K. Cytokine gene polymorphism
associations with congenital cytomegalovirus infection and sensorineural hearingloss.
Eur] Clin Microbiol Infect Dis 2017; 36(10): 1811-8.

Niezgoda A, Czech-Kowalska J, Pilat K, Dobrzanska A. Standard postgpowania we
wrodzonym zakazeniu wirusem cytomegalii. Standardy Medyczne Pediatria 2018: Vol.
15,Nr2,s.172-177.

Paradowska E, Jablonska A, Studzinska M, Kasztelewicz B, Wisniewska-Ligier M,
Dzierzanowska-Fangrat K, Wozniakowska-Gesicka T, Czech-Kowalska J. Distribution
of the CMV glycoprotein gH/gL./gO and gH/gL/pULI128/pUL130/pUL181A complex
variants and associated clinical manifestations in infants infected congenitally or
postnatally. Sci Rep 2019 Nov 8; 9(1): 16352.

Jedlinska-Pijjanowska D, Kasztelewicz B, Czech-Kowalska J, Jaworski M, Charusta-
Sienkiewicz K, Dobrzanska A. Association between single nucleotide polymorphisms
(SNPs) of IL1, IL12, IL28 and TLR4 and symptoms of congenital cytomegalovirus
infection. PLoS One 2020;15(5): €¢0233096.

Jedlinska-Pijanowska D, Czech-Kowalska ], Klodzinska M, Pietrzyk A, Michalska E,
Gradowska K, Dobrzanska A, Kasztelewicz B, Gruszfeld D. Antiviral treatment in
congenital HCMYV infection: The six-year experience of a single neonatal center in
Poland. Advances in Clinical and Experimental Medicine 2020; 29(10): 1161-7.

Jedlinska-Pijanowska D, Kasztelewicz B, Dobrzanska A, Dzierzanowska-Fangrat K,
Jaworski M, Czech-Kowalska]J. Association between single nucleotide polymorphisms
and viralload in congenital cytomegalovirus infection. ] Mother Child 2021; 24(4): 9-17.
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Czech-Kowalska ], Jedlinska-Pijanowska D, Kasztelewicz B, Klodzinska M.,
Pietrzyk A, Sarkaria E, Dunin-Wasowicz D, Gradowska K, Niezgoda A, Gruszfeld D,
Dobrzanska A. The limitations of cytomegalovirus DNA detection in cerebrospinal
fluid of newborn infants with congenital CMV infection: a tertiary care neonatal center
experience. Pediatr Infect Dis ] 2021; 40(9): 838-45.

Czech-Kowalska J, Niezgoda A. Wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii.
W: Standardy opieki medycznej nad noworodkiem w Polsce Zalecenia PTN. IV
(zaktualizowane i uzupelnione), Borszewska-KornackaKM, red. Warszawa: Media
Press; 2021.s.400-9.

Czech-Kowalska J, Jedlinska-Pijanowska D, Pleskaczynska AK, Niezgoda A,
GradowskaK, Pietrzyk A, Jurkiewicz E, Jaworski M, Kasztelewicz B. Single nucleotide
polymorphisms of interleukins and toll-like receptors and neuroimaging results in
newborns with congenital HCMV infection. Viruses 2021; 13(9).

Optymalizacja diagnostykiileczenia zakazen bakteryjnych u noworodkéow
hospitalizowanych wintensywnej terapii.

Problem infekcji bakteryjnych — zaréwno wrodzonych, jak i szpitalnych — jest
niezmiernie istotny w praktyce neonatologicznej. Niestety brakuje dobrych
markerow przydatnych w codziennej praktyce klinicznej i temu zagadnieniu
poswigcono prowadzone badania naukowe. Oceniano m.in. przydatnosc
oznaczenia roznych markeréw, w tym PCT i IL-6, w rozpoznawaniu zakazen
pooperacyjnych u noworodkéw oraz mozliwosci ich wykorzystania do
optymalizacji czasu antybiotykoterapii.

Granty:

- Grant IPCZD nr 264/2019 (2019 - i nadal). Optymalizacja dlugosci anty-
biotykoterapii w oparciu o pomiary prokalcytoniny u noworodkéw z sepsa
o p6znym poczatku — badanie z randomizacja. Kierownik: J. Latka-Grot.

- Opracowanie i wdrozenie innowacyjnego podejscia do oceny interwencji
w zakresie profilaktyki i kontroli zakazen w NICU (w ramach HORIZON
2020, akronim — NeoIPC) — w trakcie realizacji, D. Gruszfeld, A. Pietrzyk.

PiSmiennictwo
Julita Latka-Grot — Ocena wartosci diagnostycznej wybranych markerow stanu

zapalnego w rozpoznawaniu zakazen pooperacyjnych u noworodka. Warszawa:
IPCZD; 2019 - rozprawa doktorska.

Optymalizacja oceny i leczenia bolu u noworodkéw leczonych na
oddzialach neonatologiiiintensywnej terapii.

Granty:

- Projekt wieloosrodkowy — Oddzial Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Dziecii Noworodkéw USKw Opolu — Poréwnanie trzech nieinwazyjnych
metod oceny nasilenia bélu u noworodkéw i dzieci leczonych
woddzialach neonatologii i intensywnej terapii dzieci. Wykonaweca:
J-Latka-Grot.

- Zadanie mlodego badacza M33/18 (2018-2021). Przydatnos¢ monitora
NIPE w ocenie bélu pooperacyjnego oraz ostrego u noworodkow.
Kierownik: D. Gruszfeld, glownybadacz: E. Sarkaria.

Pismiennictwo

Carbajal R, Eriksson M, Courtois E, Boyle E, Avila-Alvarez A, Andersen RD, Sarafidis K,
Polkki T, Matos C, Lago P, Papadouri T, Montalto SA, Ilmoja ML, Simons S, Tameliene
R, van Overmeire B, Berger A, Dobrzanska A, Schroth M, Bergqvist L, Lagercrantz H,
Anand KJ; EUROPAIN Survey Working Group. Sedation and analgesia practices in
neonatal intensive care units (EUROPAIN): results from a prospective cohort study.
Lancet Respir Med. 2015.
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Walas W, Halaba Z, Kubiaczyk A, Piotrowski A, Latka-Grot J, Szczapa T, Romul M,
Maroszynska I, Malinowska E, Rutkowska M, Skrzypek M, Smigiel R. Skin
conductance measurement for the assessment of analgosedation adequacy in infants
treated with mechanical ventilation: a multicenter pilot study. Advances in Clinical
and Experimental Medicine 2020: Vol. 29, Nr 9, s. 1117-1121.

Walas W, Halaba ZP, Szczapa T, Latka-Grot J, Maroszynska I, Malinowska E,
Rutkowska M, Kubiaczyk A, Wronska M, Skrzypek M, De Jonckheere ], Jean-Noel M,
Piotrowski A. Procedural pain assessment in infants without analgosedation:
comparison of newborn infant parasympathetic evaluation and skin conductance
activity — a pilot study. Frontiers in Pediatrics 2022: Vol. 11, Nr 9, Article 746504.

Walas W, Halaba Z, Latka-Grot J, Piotrowski A. Available instruments to assess pain in
infants. Neoreviews 2021 Oct; 22(10): e644-e652.

Walas W, Latka-Grot J, Maroszynska I, Malinowska E, Rutkowska M, Piotrowski A,
Wronska M, Szczapa T, Kubiaczyk A, Skrzypek M, De Jonckheere ], Halaba ZP.
Newborn infant parasympathetic evaluation index for the assessment of procedural
pain in nonanesthetized infants: a multicenter pilot study. American Journal of
Perinatology 2021:Vol. 88, Supl. 1, s. e224-e230

Walas W, Latka-Grot ], Szczapa T, Maroszynska I, Rutkowska M, Bartkowska-
Sniatkowska A, Piotrowski A. Usefulness of two types of pain monitors in newborns
treated in NICU, in the opinion of experts: Results of the survey. Journal of Mother and
Child 2022:Vol. 25,Nr2,s.72-76.

Sarkaria E, Gruszfeld D. Assessing neonatal pain with NIPS and COMFORT-B:
evaluation of NICU’s staff competences. Pain Research and Management 2022.

Zywienie oraz optymalizacjaleczenia zywieniowego.
Zagadnienie wlasciwego zywienia, zapewnienia prawidlowego wzrostu

irozwoju, w tym noworodkéw urodzonych przedwczesnie oraz cigzko
chorych, pozostaje w stalym kregu zainteresowania.

Granty:

- Grant wieloosrodkowy (WUM). Projekt CARDIOFEED (w trakcie
realizacji). Ocena bezpieczenstwa wylacznego zywienia enteralnego
udonoszonych noworodkéw z wrodzonymi przewodozaleznymi wadami
sercaw okresie przedoperacyjnym — badanie z randomizacja. Wykonawca:
J-Latka-Grot.

- Grant na grant G12-12/2021 (2021-2023). Wplyw wczesnego transferu
tresci jelitowej na parametry wzrastania i funkcje dystalnego odcinka
przewodu pokarmowego u noworodkow i niemowlat z wytoniona stomia.
Kierownik: D. Gruszfeld, glowny wykonawca: P. Krych.

Pismiennictwo
Ksiazyk J, Gruszfeld D. Leczenie zywieniowe noworodkow. W: Zalecenia leczenia

zywieniowego u dzieci 2021, Ksiazyk ], red. Warszawa: PZWL Wydawnictwo
Lekarskie; 2021.

Szajewska H, Socha P, Horvath A, Rybak A, Dobrzanska A, Borszewska-Kornacka MK,
Chybicka A, Czerwionka-Szaflarska M, Gajewska D, Helwich E, Ksiazyk J, Mojska H,
Stolarczyk A, Weker H. Zasady zywienia zdrowych niemowlat. Zalecenia Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci. Standardy Med.
Pediatria 2014:Vol. 11, Nr 8, s. 321-338.

Gulczynska E, Czech-Kowalska J, Szczepanski M. Standardy zywienia po wypisie ze
szpitala noworodkéw urodzonych przedwczesnie. Standardy Med. Pediatria 2014;
2(11):179.

Gruszfeld D, Pleskaczynska A, Czech-Kowalska J. Markery wzrastania i rozwoju
niemowlat urodzonych przedwczesnie. Standardy Med. Pediatria 2014: Vol. 11, Nr 2,
5.189-195.
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Czech-Kowalska J. Mineral and nutritional requirements of preterm infant. Semin
Fetal Neonatal Med. 2020 Feb; 25(1): 101071.

Mazela ], Chojnacka K, Czech-Kowalska J, Gawecka A, Gulczynska E, Michalczyk B,
Sadowska-Krawczenko I, Wilinska M, Wroblewska-Seniuk K. Zywienie enteralne
noworodka. W: Standardy opieki medycznej nad noworodkiem w Polsce — Zalecenia
Polskiego Towarzystwa Neonatologicznego. Borszewska-Kornacka MK, red. Wydanie
IV (2021), zaktualizowane i uzupeilnione. Warszawa: Media-Press; 2021.s. 98-112.
Seliga-Siwecka J, Ptotko A, Wéjcik-Sep A, Bokiniec R, Latka-Grot J, Zuk M,
Furmanczyk K, Zielinski W, Chrzanowska M. Effect of standardized vs. local
preoperative enteral feeding practice on the incidence of NEC in infants with duct
dependent lesions: protocol for a randomized control trial. Frontiers in
Cardiovascular Medicine 2022; 9: 893764.

Odlegle nastepstwa zywienia w okresie noworodkowo-niemowlecym
(choroby cywilizacyjne).

Granty:

- Wieloosrodkowe badaniach kliniczne z zakresu programowania
zywieniowego:

- CHOP - EU Childhood Obesity Programme,

- EARNEST - Early Nutrition Programming - long term follow up of
Efficacy and Safety Trials,

- NUTRIMENTHE - Effects of early nutrition on mental performance of
children,

- EARLYNUTRITION - Long-term effects early nutrition on later health,

- CHOP 18 - Ocena odleglego wplywu wczesnej podazy bialka na ryzyko
otylosci oraz parametrow uktadu sercowo-naczyniowego.

- Grant 362/2020 (2020-2028). Ocena wplywu zywienia niemowlat
mieszanka oparta na mleku kozim na ryzyko alergii (akronim -
GIRAFFE). Kierownik grantu: D. Gruszfeld.

PiSmiennictwo

Gruszfeld D, Weber M, Gradowska K, Socha P, Grote V, Xhonneux A, Dain E,
Verducci E, Riva E, Closa-Monasterolo R, Escribano J, Koletzko BV. Association of early
protein intake and pre-peritoneal fat at five years of age: follow-up of a randomized
clinical trial. Nutrition Metabolism and Cardiovascular Diseases 2016: Vol. 26, Nr 9, s.
824-832.

Gruszfeld D, Kulaga Z, Wierzbicka A, Rzehak P, Grote V, Martin F, Poncelet P, Closa-
Monasterolo R, Escribano J, Verducci E, Riva E, Koletzko BV. Leptin and adiponectin
serum levels from infancy to school age: factors influencing tracking. Childhood
Obesity 2016:Vol. 12, Nr 3, s.179-187.

Gruszfeld D, Weber M, Nowakowska-Rysz M, Janas R, Kozlik-Feldmann R,
Xhonneux A, Carlier C, Riva E, Verducci E, Closa-Monasterolo R, Escribano ]J,
Dobrzanska A, Koletzko BV. Protein intake in infancy and carotid intima media
thickness at 5 years — a secondary analysis from a randomized trial. Annals of
Nutrition and Metabolism 2015:Vol. 66, Nr1, s. 51-59.

Totzauer M, Luque V, Escribano ], Closa-Monasterolo R, Verduci E, ReDionigi A,
Hoyos ], Langhendries JP, Gruszfeld D, Socha P, Koletzko BV, Grote V, Goyens P,
Larlier C, Poncelet P, Dain E, Martin F, Xhonneux A, van Hees JN, Mendez G, Ferre N,
Zaragoza-Jordana M, Giovannini M, Riva E, Agostoni C, Scaglioni S, Vecchi F,
Re Dionigi A, Socha J, Dobrzanska A, Stolarczyk A, Kowalik A, Janas R, Pietraszek E,
Perrin E, von Kries R, Groebe H, Reith A, Hofmann R, Rzehak P, Schiess S, Beyer ],
Fritsch M, Handel U, Pawellek I, Verwied-Jorky S, Hannibal I, Demmelmair H, Haile G,
Theurich M. Effect of lower versus higher protein content in infant formula through
the first year on body composition from 1 to 6 years: follow-up of arandomized clinical
trial. Obesity 2018: Vol. 26, Nr7,s.1203-1210.
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Weber M, Grote V, Closa-Monasterolo R, Escribano ], Langhendries JP, Dain E,
Giovannini M, Verducci E, Gruszfeld D, Socha P, Koletzko BV, Goyens P, Carlier C,
Hoyos ], Poncelet P, Martin F, Xhonneux A, van Hees N, Luque V, Mendez G, Ferre N,
Zaragoza-Jordana M, Riva E, Agostoni C, Scaglioni S, Verducci E, Vecchi F,
Re Dionigi A, Socha J, Dobrzanska A, Stolarczyk A, Kowalik A, Janas R, Pietraszek E,
Perrin E, von Kries R, Groebe H, Reith A, Hofmann R, Rzehak P, Schiess S, Beyer ],
Fritsch M, Handel U, Pawellek I, Verwied-Jorky S, Hannibal I, Demmelmair H, Haile G,
Theurich M. Lower protein content in infant formula reduces BMI and obesity risk at
school age: follow-up of a randomized trial. American Journal of Clinical Nutrition
2014:Vol. 99, Nr 5,s.1041-1051.

Koletzko BV, von Kries R, Monasterolo RC, Subias JE, Scaglioni S, Giovannini M,
Beyer ], Demmelmair H, Gruszfeld D, Dobrzanska A, Sengier A, Langhendries JP,
Cachera-Rolland MF, Grote V. Lower protein in infant formula is associated with lower

weight up to age 2y: arandomized clinical trial. American Journal of Clinical Nutrition
2009:Vol. 89, Nr 6, s.1836-1845.

Identyfikacja oraz analiza wartosci prognostycznej czynnikéw ryzyka
ciezkich postaci retinopatii wczesniaczej (ROP).

IPCZD jest glownym osrodkiem leczenia retinopatii wczesniakoéw i pionie-
rem w tej dziedzinie. Na przestrzeni lat w Klinice Neonatologiilinice
hospitalizowano setki wczesniakow, ktore wymagaty leczenia okulistycznego
z powodu retinopatii. Pozwolilo to na identyfikacje czynnikéw ryzyka
rozwoju ROP i jej ciezkich postaci ROP (w prognozowaniu rozwoju choroby),
atakze ocenic efekty stosowanego leczenia.

PisSmiennictwo

Dobrzanska A, Czech-Kowalska ], Janowska J, Hautz W, Pleskaczynska A. The results
of treatment of retinopathy of prematurity by laser photocoagulation. Klin Oczna
2004;106(4-5): 572-6.

Hautz W, Gralek M, Dobrzanska A, Trzebicka A. Okulistyczne badania przesiewowe
w retinopatii wczesniakow — kryteria kwalifikacji w obserwacjach wlasnych. Klinika
Oczna2006:Vol. 108, Nr7-9,s. 316-318.

Hautz W, Gralek M, Niwald A, Dobrzanska A, Kanigowska K, Seroczynska M. Results
of retinopathy of prematurity treatment with laser photocoagulation depending on
place of residence in Poland. Polish Journal of Environmental Studies 2006: Vol. 15,
Nr 3B, s.114-117.

Pilat K, Hautz W, Dobrzanska A. Zastosowanie ranibizumabu w leczeniu retinopatii
wczesniaczej — doniesienie wstepne. Post Neonatol 2012: Vol. 18, Nr 1, s. 20-22.

Dorota Bulsiewicz — Czynniki ryzyka a efekty leczenia cigzkich postaci retinopatii
wczesniakow. Warszawa: IPCZD; 2020 - rozprawa doktorska.

Identyfikacja marker6w biochemicznych osteopenii wczesniakow,
wykorzystanie w diagnostyce technik iloSciowego obrazowania ukladu
szkieletowego.

Prowadzone prace badawcze oraz wieloletnie doswiadczenie kliniczne
przyczynily sie do ustalenia wartosci diagnostycznej dostepnych badan
laboratoryjnych i obrazowych i mozliwosci ich wykorzystania w praktyce
zopracowaniem wytycznych dotyczacych diagnostyki i leczenia osteopenii
wczes$niakow dlaneonatologéw.

Granty:

» Statutowe zadanie badawcze IPCZD nr 23/04 (lata 2004-2007). Ocena
markerow metabolizmu kostnego u noworodkéw urodzonych przed-
wczesnie. Kierownik: A. Dobrzanska, glowny wykonawca: J. Czech-
Kowalska.
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* Statutowe zadanie badawcze IPCZD nr 94/05 (2005-2007). Okreslenie
przydatnosci metody densytometrii dwuwiazkowej (DEXA) do oceny
masy i gestosci tkanki kostnej u noworodkéw donoszonych i wczesniakow.
Kierownik: A. Dobrzanska, gtéwny wykonawca: J. Czech-Kowalska.

* Statutowe zadanie badawcze IPCZD nr 173/07 (2010—-2016). Kompleksowa
ocena metabolizmu kostnego oraz masy kostnej u noworodkow
urodzonych przedwczesnie. Kierownik: J. Czech-Kowalska.

 grant wewnetrzny IPCZD nr S109/2009 (2009-20138). Ocena zakresu
ikierunku zmian skladu ciala i wytrzymatosci mechanicznej kosci u dzieci
w wieku 8 i 4 lat urodzonych przedwczesnie z niska masg urodzeniowa.
Kierownik: R. Lorenc, gtéwny wykonawca: J. Czech-Kowalska.

Pismiennictwo

Czech-Kowalska J, Dobrzanska A. Badania biochemiczne i obrazowe w diagnostyce
osteopenii wezesniakow. Standardy Med. Pediatria 2005: Vol. 2, Nr 5, s.1929-1934.
Czech-Kowalska J, Dobrzanska A, Pludowski P. Badania densytometryczne
w diagnostyce osteopenii wczesniakow. Standardy Med 2007: Vol. 4, Nr 3,s. 300-304.
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Monitorowanie zasob6w witaminy D z ustaleniem optymalnego
dawkowania.

W Klinice od lat we wspolpracy z Zakladem Biochemii, Radioimmunologii
i Medycyny Doswiadczalnej prowadzone sa prace dotyczace zasobow
witaminy D u noworodkéw i niemowlat, ale rowniez u ich matek i dzieci
starszych, co zaowocowalo zaangazowaniem w tworzenie wytycznych
dotyczacych profilaktyki niedoboréw witaminy D i krzywicy.

Granty:

- Grant KBN nr 6 PO5E09020 (lata 2001-2002). Zasoby witaminy D,
worganizmie noworodka w pierwszych 8 tygodniach zycia. Kierownik
grantu:J. Czech-Kowalska.

- Statutowe zadanie badawcze IPCZD nr 90/05 (lata 2005-2007). Ocena
zasobow ustrojowych witaminy D u noworodkéw donoszonych w odnie-
sieniu do parametréw biochemicznych homeostazy wapniowo-
fosforanowej i markeréw metabolizmu kostnego. Kierownik grantu:
J- Czech-Kowalska.

- Grant badawczy Fundacji Nutricia RG 8/2010 (lata 2010-2014). Wplyw
suplementacji witamina D w okresie laktacji na zasoby ustrojowe witaminy
D, mase kostng oraz sklad ciala matek karmigcych oraz ich dzieci
karmionych piersig. Kierownik: J. Czech-Kowalska.
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PiSmiennictwo

Dobrzanska A, Helwich E, Lukas W, Wasowska-Krolikowska K, Czerwionka-
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11) Opracowywanie standardéow poprawiajacych jakos¢ opieki na oddziale
intensywnej terapii noworodka.
Jednym z probleméw wynikajacych z koniecznosci kaniulacji naczyn
centralnych i utrzymywania cewnikéw naczyniowych u noworodkow
wymagajacych intensywnej terapii jest wzrost ryzyka powiktan
zakrzepowych. Celem poparcia obserwacji klinicznych zaplanowano
przeprowadzenie badania z randomizacja, aby zweryfikowa¢ zgodnie
z zasadami EBM, ze wlewy heparyny korzystnie wplywaja na przedtuzenie
uzytecznosci cewnikow centralnych u noworodkéw.

Granty:

- Statutowe zadanie badawcze IPCZD nr 270/2020 (lata 2020 - i aktualnie).
Wlew z heparyny dla przedluzenia uzytecznosci cewnikéw centralnych
unoworodkéw — badanie randomizowane z grupa kontrolna. Kierownik:
D.Bulsiewicz.

12) Rozpoznawanie wrodzonych choréb metabolicznych bedacych przyczyna
wczesnej Smiertelnosci w okresie noworodkowym.
Granty:

- Grant badawczy IPCZD S169/2018 (2018-2022). Wrodzone choroby
metaboliczne jako przyczyna wczesnej Smiertelnosci u noworodkow
iniemowlat — ocena epidemiologiczna z wykorzystaniem spdjnego
algorytmu diagnostycznego. Kierownik: D. Gruszfeld (badanie w toku).

Dzialalnos¢ edukacyjna — cykle konferencji organizowanych przez zespol
Kliniki Neonatologii skierowanych do r6znych grup:

* lekarze neonatolodzyipediatrzy — NeoCentrum,

. pielegniarki oddzialéw noworodkowych i pediatrycznych — NeoCentrum
Nurse,

- studenckie kota naukowe — NeoCentrum Junior.
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