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o projekcie programu polityki zdrowotnej pn. ,,Pilotazowy program
profilaktyki nowotworow watroby poprzez wczesne wykrywanie
przewlektych zakazen HCV i HBV u dorostych mieszkaricow Polski”

Po zapoznaniu sie z opinig Rady Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki
zdrowotnej Pilotazowy program profilaktyki nowotworéw watroby poprzez wczesne wykrywanie
przewlektych zakazen HCV i HBV u dorostych mieszkaincow Polski” pod warunkiem uwzglednienia
ponizszych uwag.

Uzasadnienie

Projekt programu polityki zdrowotnej odnosi sie do wczesnego wykrywania zakazen wirusowego
zapalenia watroby typu B i C. Projekt ten moze stanowié¢ uzupetnienie istniejgcych Swiadczen
gwarantowanych, jednak wymaga doprecyzowania.

Szczegdtowe uwagi do poszczegdlnych czesci wskazano ponizej.

Cele programowe warto okresli¢ zgodnie z zasadg SMART. Istotne jest, aby byty one osiggalne
w zatozonym okresie realizacji programu. Mierniki efektywnosci nalezy uzupetni¢, tak aby
uwzgledniaty on zaréwno wskazniki iloSciowe, jak i jakoSciowe dla poszczegdlnych celow.

Populacja docelowa zostata opisana w projekcie nieprecyzyjnie. Istotne jest jasne okreslenie
kryteriéw kwalifikacji, ktére uwzgledniaé bedg osoby z grup ryzyka szczegdlnie narazonych na
zakazenie wirusowym zapaleniem watroby.

Interwencje okreslone w projekcie znajdujg swoje uzasadnienie w wytycznych klinicznych. Niemniej
jednak projekt w zakresie organizacji zaplanowanych dziatan zawiera kilka niejasnych aspektdw,
ktore nalezy doprecyzowaé, na co zwrdcono uwage w dalszej czesci opinii.

Istotne jest wskazanie, w ktérych regionach bedzie realizowany program oraz jaka jest przewidywana
liczba wykonawcéw (POZ) oraz ilu wykonawcdw przypada na konkretng wielko$¢ populacji. Nalezy
takze doprecyzowaé jak duzo organizacji pozarzadowych i koordynatoréw pacjentéw ostanie
wtaczonych do programu.

W projekcie wskazano sposdb powigzania realizowanych dziatan ze swiadczeniami gwarantowanymi,
w tym kierowaniu pacjentdw na dalszg diagnostyke. Wazne jest, aby réwniez po zakonczeniu udziatu
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uczestnika w programie byt on stale monitorowany, zas kierowanie do dalszego leczenia odbywato
sie za posrednictwem realizatoréw programu.

Monitorowanie programu przygotowano poprawnie. W zakresie ewaluacji konieczne jest okreslenie
wskaznikéw jakie beda wykorzystywane w ramach oceny efektywnosci programu. Warto réwniez
w ramach ewaluacji uwzgledni¢ efekty leczenia u pacjentédw, uczestniczgcych w projekcie, co moze
by¢ to punktem wyjécia do dalszej analizy na temat zachorowgn na raka watrobowokomaérkowego,
co de facto jest dtugoterminowym zatozeniem programu. Budzet programu zostat opracowany w
sposéb niejasny. Brakuje mozliwosci weryfikacji kosztu catkowitego, co wynika z nieprecyzyjnych
oszacowan populacji docelowej oraz braku informacji o catkowitej szacowanej liczbie planowanych
badan i wizyt.

Przedmiot opinii
Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki zdrowotnej z zakresu wykrywania zakazen WZW B

i WZW C. Budzet przeznaczony na realizacje programu wynosi 20 min PLN zas okres realizacji to lata
2019-2023.

Opinia Prezesa Agencji zostata przygotowana w oparciu o ocene technologii medycznej
proponowanej w ramach programu polityki zdrowotnej zgodnie z kryteriami zawartymi w art. 31a
ust. 1 i art. 48 ust. 4 ustawy o Swiadczeniach wraz z oceng zatozen projektu programu polityki
zdrowotnej, ktdre wspierajg efektywnosé kliniczng i kosztowa technologii medycznej planowanej
W programie.

Ocena projektu programu polityki zdrowotne;j

Znaczenie problemu zdrowotnego

Projekt programu wpisuje sie w nastepujgcy priorytet zdrowotny: ,zmniejszenie zapadalnosci
i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych”, nalezacy do priorytetéow
zdrowotnych wymienionych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018
poz. 469).

W projekcie poprawnie opisano problem zdrowotny jakim jest wirusowe zapalenie watroby (WZW),
w tym szczegdlnie zakazenia HBV i HCV. Uwzgledniono takze opis sytuacji epidemiologicznej
wirusowego zapalenia watroby typu B i C.

Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny (NIZP-
PZH), liczba zachorowan na WZW typu B ogétem w Polsce w 2015 roku wyniosta 3 518 przypadkéw,
co stanowi niemal dwukrotny wzrost w stosunku do roku 2005, w ktérym stwierdzono 1 727
zachorowan. Rowniez wskazniki zapadalnosci na WZW typu B na 100 tys. oséb w Polsce w ostatnich
latach wykazujg tendencje wzrostowg (2013 r. — 4,00; 2014 r. — 7,18; 2015 r. — 9,15). Nalezy jednak
wskazac¢, ze w przypadku ostrego WZW B, wskazniki zapadalnosci na przestrzeni ostatnich 10 lat
z roku na rok s3 coraz nizsze (z 1,70/100 tys. w 2005 r. do 0,14/100 tys. w 2015 r.), co wigze sie
z wprowadzeniem obowigzkowych szczepien ochronnych.

W 2017 r. w Polsce zgtoszono 4 012 przypadkéw WZW C (dane sg w trakcie weryfikacji, mogg ulec
zmianie). Dla poréwnania w 2016 r. byto to 4 261 zachorowan, w 2015 r. zarejestrowano 4 285
przypadkéw WZW C, a w 2014 r. odnotowano 3 551 zakazen wirusem zapalenia watroby typu C. Dla
porownania w latach 2009-2012 r. liczba zgtoszonych zachorowan na WZW C wynosita ok. 2 tys.
rocznie. Poréwnujac te liczby z danymi uzyskanymi w ramach badan nad rozpowszechnieniem
zakazen HCV w populacji Polski, mozna przyjac¢, ze rocznie wykrywanych jest w Polsce 25 na 1000
zakazen. Dlatego szacuje sie, ze wcigz srednio ok. 125 000 osdb zamieszkujacych w Polsce nie jest
Swiadomych, ze wirus HCV jest obecny w ich krwi.

Cele i efekty programu

Gtéwnym zatozeniem programu jest ,zwiekszenie liczby osob z PZWZ typu B i C kierowanych do
leczenia”. W projekcie wskazano, ze planowang wartoscig do osiggniecia w okresie realizacji
programu jest zwiekszenie liczby oséb kierowanych rocznie do leczenia w programach lekowych o 6%
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(zaréwno w odniesieniu do przewlektego zapalenia watroby - PWZW typu B, jak i C) w poréwnaniu do
wartosci mierzonych przed uruchomieniem PPZ. Nalezy jednak zaznaczyé, ze nie przedstawiono
uzasadnienia dla wybranej wartosci docelowej. Nie sprecyzowano rowniez dlaczego planowany
procentowy wskaznik wzrostu wykrywalnosci dla obu infekcji jest taki sam. Nalezy takze zaznaczy¢, ze
zgodnie z tytutem opinii wczesne wykrywanie zakazen wirusem ma mie¢ wptyw na profilaktyke raka
watroby. Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, co podkreslit réwniez ekspert kliniczny, ze w okresie
realizacji programu moze nie by¢ mozliwy do osiggniecia zamierzony efekt. Ponadto o uniknieciu
zachorowania na nowotwoér decydowaé moze takze szereg innych czynnikdw, poza diagnostyka
wirusowa.

Dodatkowo w projekcie sformutowano 5 celéw szczegdtowych. Odnoszg sie one do:

o zwiekszenia liczby wykrywanych w roku kalendarzowym PWZWB w populacji objetej
programem (populacja pacjentéw POZ wtqgczonych do programu) o 100% w poréwnaniu do
wartosci oczekiwanych na podstawie wskaznikdw wykrywalnosci mierzonych przed
uruchomieniem programu (rok 2018)”,

o zwiekszenia liczby wykrywanych w roku kalendarzowym PWZWC w populacji objetej
programem (populacja pacjentéw POZ wigczonych do programu) o 100% w pordwnaniu do
wartosci mierzonych przed uruchomieniem programu (rok 2018)”,

e wzrostu wiedzy personelu POZ, koordynatordow objetych szkoleniem w programie, w zakresie
epidemiologii i leczenia PWZW, czynnikdw ryzyka zakazeri HBV i HCV oraz innych czynnikéw
ryzyka marskosci wqtroby i HCC”,

e wzrostu Swiadomosci populacji docelowej w zakresie problemu PZWZ i HCC”
e wzrostu satysfakcji pacjentéw z przebiegu procesu leczenia”.

Nalezy zwrdcié¢ uwage, aby cele programowe byty tworzone zgodnie z zasadg SMART, wedtug ktdrej
cel gtéwny powinien by¢ m.in. szczegétowy, mierzalny, osiggalny, istotny i terminowy. Cele wskazane
w projekcie nie sg w petni zgodne z ww. koncepcja, co nalezatoby doprecyzowad.

W projekcie wskazano mierniki efektywnosci w odniesieniu do wszystkich celéw programowych.

Wskazano, ze miernikiem celu gtéwnego bedzie ,liczba osdb, ktére zostaty objete w danym roku
kalendarzowym leczeniem w ramach programéw lekowych w odniesieniu do roku bazowego (2018):
PWZW typu B, PWZW typu C

Warto jednak wskazaé, ze w przypadku celu szczegétowego zwigzanego ze wzrostem wiedzy
personelu POZ, odniesiono sie jedynie do liczby oséb przeszkolonych, a nie do wzrostu poziomu
wiedzy w stosunku do stanu przed przeprowadzeniem dziatan edukacyjnych. Nawigzujgc do celu
z zakresu wzrostu swiadomosci populacji docelowe] wskazuje sie natomiast na ,odsetek oséb, ktére
zetkng sie z problematykg PWZW”, co nie w petni mierzy efektywnos$é¢ prowadzonych dziatan .
Zaznaczono, ze odsetek ten ma by¢ mierzony za pomocg badania ankietowego. Mierniki nalezy
uzupetnié, tak aby uwzgledniaty on zaréwno wskazniki ilosciowe, jak i jakosciowe dla poszczegdlnych
celéw, co pozwoli na ocene czy podjete dziatania przetozyty sie na efekty widoczne w populacji
docelowej.

Populacja docelowa

Populacjg docelowga ocenianego programu, sg ,,0soby aktywne zawodowo, tj. osoby powyzej 15 r.z.,
w szczegblnosci zamieszkujgce jeden z regiondw objetych modutami regionalnymi, z grup
podwyzszonej czestosci wystepowania PWZW”.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze przedstawione w projekcie zapisy dotyczgce doboru populacji w opiniach
ekspertow klinicznych zawierajg pewne niescistosci. Z jednej strony pogram dotyczy aktywnych
zawodowo dorostych, z drugiej za$ strony wskazuje sie na ,szczegdlne uwzglednienie grup
podwyzszonego ryzyka zakazen HBV i HCV”. Majac na uwadze wytyczne kliniczne nalezy zaznaczy¢, ze
w zakresie diagnostyki HBV i HCV istotne jest kierowanie dziatan do grup ryzyka, ktdére jednoczesnie
stanowic bedg kryteria kwalifikacji do programu.
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Program zaktada udzielenie swiadczenia w formie badania przesiewowego (przy uzyciu testu RDT)
w trakcie wizyty kwalifikacyjnej 200 000 osobom w wieku powyzej 15. r.z. W projekcie oszacowano,
iz liczba ta stanowi ok. 0,64% populacji docelowej. Przy czym w projekcie zauwaza sie , ze ,ze
wzgledu na znaczng liczbe oséb narazonych na PWZW w kraju, udziat w programie moZe wzigc
jedynie czes¢ sposrod osob narazonych”, podkreslajgc rédwnoczesnie, ze wszystkim osobom
zainteresowanym zapewniony zostanie rowny dostep do dziatan realizowanych w ramach PPZ.

Zgodnie z danymi GUS (stan na rok 2017) liczba ludnosci w wieku powyzej 15. r.z. w skali kraju
wynosi ok. 32 609 519 osdb, zatem populacja docelowa wybrana przez wnioskodawce (200 000 oséb)
stanowi ok. 0,61% populacji ogdlnej. Istnieje zatem ryzyko, ze efekt zdrowotny podejmowanych
dziatan moze nie by¢ zauwazalny biorgc pod uwage catosé populacji docelowej.

W projekcie odniesiono sie do kryteridw wigczenia i wykluczenia z udziatu w PPZ. Wsréd pierwszej
kategorii wymieniono wrazenie Swiadomej zgody na: udziat w programie i przetwarzanie danych
osobowych, poddanie sie testowi przesiewowemu — RDT w kierunku HBV i HCV (osoby urodzone
przed 1996 r.) lub HCV (osoby urodzone po roku 1995), poddanie sie laboratoryjnemu badaniu
potwierdzajgcemu (w przypadku pozytywnego wyniku testu przesiewowego) oraz podjecie leczenia
w odpowiednim programie lekowym.

W ramach kryteriéw wykluczenia odniesiono sie do kryterium wiekowego (ponizej 15. r.z.) oraz
uczestnictwa w programie lekowym PWZWB lub C, badz tez rozpoznanych przypadkéw WZW B czy C,
oczekujacych na wiaczenie do programu lekowego.

Warto zaznaczyé, ze wytyczne sg zgodne co do zasadnosci wykonywania badan w kierunku HBV
wsréd oséb z grup ryzyka (AASLD 2018, ACP/CDC 2017, USPSTF 2014). Réwniez rekomendacje
z zakresu HCV wskazujg, ze badania przesiewowe powinny byé skierowane do grup podwyzszonego
ryzyka (GESA 2018, AASLD/IDCA 2017, CTFPHC 2017, USPSTF 2013, NICE 2013). \

W projekcie odniesiono sie do powyzszej kwestii, jednak obecnos$¢ czynnikdw ryzyka nie stanowi
kryterium kwalifikacji do programu. Wsréd osob nalezagcych do grup podwyzszonego ryzyka
zakazenia HCV i HBV wymienionych w projekcie nalezg m.in. osoby posiadajgce partnera zakazonego
HCV i/lub HBV, osoby posiadajgce tatuaz, osoby nieszczepione, majgce kontakt domowy z osoba
zakazong HBV. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze lista oséb nalezgcych do grup ryzyka, ktére powinny
zosta¢ poddane skryningowi w kierunku HBV i HCV jest znacznie szersza. Wobec powyzszego nalezy
uszczegotowic zapisy w tym zakresie.

Interwencja

Program ma by¢ prowadzony na szczeblach centralnym i regionalnym, w 7 regionach kraju.
W ramach interwencji zaplanowano:

e wizyta kwalifikacyjna z wywiadem lekarskim, szybki test przesiewowy (RDT) w kierunku
HBsAg, szybki test przesiewowy w kierunku HCV;

e w przypadku osdb z pozytywnym wynikiem testu przesiewowego — pobranie krwi do badania
potwierdzajgcego, potwierdzajgce badanie laboratoryjne HBsAg, potwierdzajgce badanie
laboratoryjne HCV-RNA (test jakosciowy), wizyta edukacyjna wraz z omdwieniem wyniku
badan potwierdzajgcych;

e edukacja zdrowotna populacji docelowej
e szkolenia lekarzy POZ oraz koordynatoréw pacjentéw/organizacji koordynujacych wsparcie.

W ramach modutu centralnego prowadzone majg by¢ dziatania szkoleniowe i edukacyjne.
W projekcie przedstawiono ogdlny zakres edukacji skierowanej do populacji docelowej programu.
Dodatkowo zaplanowano edukacje lekarzy POZ oraz koordynatoréw pacjentéw/ organizacji
koordynujacych wsparcie. Szkolenia lekarzy POZ majg dotyczy¢ aktualnej epidemiologii, leczenia
PWZW, czynnikdw ryzyka zakazen HBV i HCV, sposobdéw minimalizowania ryzyka tych zakazen.
Zostang przygotowane materiaty szkoleniowe w formie e-learningu (platforma musi by¢ wyposazona
w modut egzaminacyjny) lub opracowan tekstowych w zaleznosci od indywidualnych preferencji
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lekarzy POZ. Koordynatorzy majg by¢ przeszkoleni w zakresie epidemiologii, czynnikéw ryzyka,
diagnostyki, leczenia, zapobieganiu zakazeniom, praw pacjenta, zasad dostepu i wykorzystywania
danych osobowych pacjentdw, norm etycznych w postepowaniu z pacjentami.

Zasadnos$¢ prowadzenia edukacji spoteczenistwa oraz pracownikéw ochrony zdrowia, znajduje swoje
odzwierciedlenie w rekomendacjach, ktére zaznaczajg, ze szkolenia powinny by¢ oparte o najnowsze
dowody naukowe i osiggniecia medycyny (NICE 2013). Zakres edukacji populacji docelowe] oraz
zakres szkolen dla lekarzy jest zgodny z odnalezionymi rekomendacjami (NICE 2012/2013,
AASLD/IDSA 2017).

W ramach modutéw regionalnych realizowane beda gtéwne interwencje programu, tj. badania
przesiewowe. W projekcie zaplanowano wizyte kwalifikujgcg do programu, ktéra obejmuje wywiad
lekarski pod wzgledem spetnienia kryteridw kwalifikacji do badania przesiewowego. Podczas wizyty
zaplanowano réwniez wykonanie szybkich testéw przesiewowych w kierunku zakazenia HBV i HCV.
Program przewiduje przecietnie od 200 do 250 wizyt kwalifikacyjnych na poszczegdélnego wykonawce
programu (lekarz POZ) w kazdym roku realizacji programu, w zaleznosci od wielkosci populacji
lokalnej.

Pacjenci, ktérzy w badaniu przesiewowym uzyskajg wynik negatywny otrzymajg materiaty
informacyjne z zaleceniami dot. zachowan obnizajgcych ryzyko zakazenia HBV/HCV i innych
czynnikdw sprzyjajacych rozwojowi raka watrobowokomérkowego (ulotka dla pacjentéw bez
rozpoznanego PWZW) oraz adresem strony internetowej programu.

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie zostali zaszczepieni przeciw WZW B, lekarz poinformuje
o mozliwosci skorzystania z zalecanego szczepienia ochronnego przeciw WZW B, jednak program nie
przewiduje finansowania ww. szczepienia.

Pacjenci z pozytywnym wynikiem badania przesiewowego (szacunkowo 1 na 200 oséb badanych
testem przesiewowym) majg by¢ informowani o koniecznosci przeprowadzenia dalszych,
potwierdzajgcych badan laboratoryjnych. Lekarz ma kierowa¢ pacjenta na pobranie krwi do badania
potwierdzajgcego. W programie zatozono, ze pobranie powinno by¢ wykonane w tym samym dniu,
po zakonczeniu wizyty kwalifikacyjnej, tak by pacjent nie musiat ponownie przychodzi¢ w tym celu do
poradni. Badania potwierdzajgce to w przypadku HBV badanie na obecnos¢ HBsAg, a w przypadku
HCV — badanie na obecnos$¢ kwasu nukleinowego HCV (badanie jakoSciowe HCV-RNA).

W projekcie wnioskodawca nie zaznaczyt jakie produkty tj. testy RDT zostang zastosowane
w programie, nie przedstawiono takze wykazu testdw RDT dostepnych na terenie kraju. Podano
jedynie informacje, ze majg to byc testy, gdzie krew pobierana bedzie z palca.

Szybkie testy diagnostyczne — RDT nie znajdujg sie w wykazie Swiadczen gwarantowanych, natomiast
badanie AgHBs jest Swiadczeniem gwarantowanym w ramach POZ, a badania przeciwciat anty-HCV
i HCV-RNA stanowig Swiadczenia gwarantowane w ramach AOS. W zakresie réznic miedzy obecnymi
Swiadczeniami gwarantowanymi a rozwigzaniami zaproponowanymi w programie, oceniany program
obejmuje przeprowadzenie badania RDT i badan potwierdzajgcych w ramach POZ.

Odnalezione rekomendacje (dotyczgce RDT) popierajg stosowanie testow RDT w wykrywaniu HBsAg
oraz przeciwciat anty-HCV. WHO zaznacza, ze RDT majg duzy potencjat w badaniach w kierunku
HBsAg, jednak nalezy zauwazy¢, ze szczegdlny nacisk ktadzie sie na ich zastosowanie w warunkach
stabego dostepu lub braku infrastruktury laboratoryjnej (gdzie mozna by przeprowadzi¢ badanie
laboratoryjne EIA) np. w odlegtych lokalizacjach lub trudnodostepnych populacjach. WHO zaznacza,
ze stosowanie testéw RDT moze by¢ réwniez wskazane w krajach o wysokim dochodzie, celem
zwiekszenia wykonywanych badan w populacjach, ktére moga by¢ niechetne do badania lub mogg
mieé staby dostep do ustug opieki zdrowotnej (np. osoby przyjmujace dozylnie narkotyki), a takze
w programach skierowanych do ,,dalszych populacji” (np. wiezniowie) (WHO 2017).

W odniesieniu do testow RDT w kierunku przeciwciat anty-HCV odnalezione rekomendacje wskazujg

na mozliwos$¢ zastosowania RDT w badaniach przesiewowych zamiast klasycznych badan

immunoenzymatycznych (EASL 2018). Jako gtéwng zalete RDT wskazuje sie zwiekszenie dostepu do

badan przesiewowych a takze prostote ich wykonania. WHO 2017 wskazuje, ze stosowanie RDT
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w kierunku przeciwciat HCV znajduje zastosowanie w miejscach, w ktérych dostep do ustug
laboratoryjnych jest ograniczony lub gdy istniejgce ustugi nie majg mozliwosci wykonywania
standardowych badan laboratoryjnych, oraz w przypadku trudnodostepnych i wiejskich populacji.
W przypadku wyboru RDT zamiast konwencjonalnych badan laboratoryjnych, tak samo jak w
przypadku RDT w kierunku HBsAg, zaleca sie stosowanie testdw RDT o zapewnionej jakosci.

Jako test potwierdzajacy wykonywany po otrzymaniu pozytywnego wyniku testu RDT na HBsAg ma
by¢ wykonywane laboratoryjne badanie w kierunku HBsAg, ktére stanowi podstawowe badanie
w kierunku zakazenia HBV (AASLD, ACP/CDC 2017, USPSTF 2014, HAS 2016). W przypadku
otrzymania dodatniego testu RDT w kierunku przeciwciat anty-HCV, ma by¢ przeprowadzone badanie
RNA-HCV.

Jest to prawidtowy algorytm diagnostyczny, zgodny z odnalezionymi rekomendacjami, ktére méwig,
ze rekomendowang metodg potwierdzania zakazenia HCV jest oznaczanie HCV RNA (EASL 2018,
GESA 2018, AASLD/IDSA 2017) metodg PCR (GESA 2018, AASLD/IDSA 2017, USPSTF 2013).

Po wykonaniu badania potwierdzajgcego w ramach programu zaplanowano wizyte edukacyjng
z oméwieniem wyniku badania potwierdzajgcego. W przypadku potwierdzenia WZW B lub WZW C
lekarz kieruje pacjenta do specjalistycznej opieki zdrowotnej - tj. do osrodka wskazanego przez
regionalnego operatora programu, celem wykonania dalszych badan potwierdzajgcych rozpoznanie
PWZW i zakwalifikowanie do wtasciwego programu lekowego.

Skierowanie do specjalisty w celu dalszej konsultacji oraz przekazanie niezbednych informacji na
temat stanu zdrowia oraz zalecanego postepowania w ramach profilaktyki wtdrnej jest
postepowaniem zgodnym z odnalezionymi wytycznymi (NICE 2013).

Dodatkowo w trakcie tej wizyty pacjentowi z potwierdzonym PWZW przekazane zostang dane
kontaktowe do koordynatora pacjenta/ organizacji koordynujacej wsparcie, ktéry bedzie stuzyt
pomocg w dalszym postepowaniu leczniczym.

W przypadku braku potwierdzenia PWZW (ujemne wyniki badania potwierdzajgcego) lekarz wyjasni
pacjentowi znaczenie uzyskanego wyniku i przekaze materiaty promujace zachowania minimalizujgce
ryzyko zakazenia HCV/HBV (ulotka dla pacjentow bez rozpoznanego PWZW)

Monitorowanie i ewaluacja

W projekcie odniesiono sie do kwestii monitorowania i ewaluacji programu, ktére ma by¢
realizowane w ramach modutu centralnego. Zaplanowano prowadzenie corocznych wizytacji
oceniajacych bezposrednio przebieg realizacji programu w poszczegdlnych modutach regionalnych,
ze szczegblnym uwzglednieniem jakosci i terminowosci udzielanych swiadczen zdrowotnych, jednak
nie wyszczegdlniono osoby odpowiedzialnej za te dziatania. Dodatkowo w programie zaplanowano
weryfikacje poprawnosci wynikéw badan przesiewowych w laboratorium wybranym przez operatora
modutu centralnego. W okresie realizacji programu przewiduje sie weryfikacje 700 prdbek
negatywnych w badaniach potwierdzenia (50 w HBsAg i 50 w HCV-RNA z kazdego modutu
regionalnego) i 280 pozytywnych (20 w HBsAg i 20 w HCV-RNA z kazdego modutu regionalnego).
Weryfikacja przewiduje ponowne, niezalezne badanie probek testami HBsAg i HCV-RNA.

W ramach monitorowania sformutowano wskazniki w odniesieniu do interwencji swiadczonych
w ramach PPZ, dziatann promocyjnych oraz planowanych dziatan edukacyjnych, przedstawiono takze
liste wskaznikébw pomocniczych (tgcznie 17 pozycji). Nalezy jednak wskaza¢, ze sformutowane
wskazniki dot. dziatah promocyjnych majg charakter wytacznie ilosciowy i nie korelujg one w sposéb
bezposredni z mozliwoscig wzrostu swiadomosci populacji docelowej, co wymaga odpowiedniej
korekty.

W odniesieniu do ewaluacji w projekcie nie sformutowano konkretnych miernikéw, a wskazano
jedynie zakres, ktérego bedg one dotyczyty. Istotne jest aby okresli¢ z wykorzystaniem jakich narzedzi
(wskaznikdw) oceniana ma by¢ efektywnos¢ poszczegdlnych dziatan projektowych, tak aby w kazdym
regionie ocena ta przeprowadzana byta z uwzglednieniem tych samych zasad. Dodatkowo, nalezy
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mie¢ na uwadze, ze informacje pozyskane w wyniku wywiadu telefonicznego z pacjentem
charakteryzowa¢ moze duza subiektywnosc. .

Warto réwniez w ramach ewaluacji uwzgledni¢ efekty leczenia u pacjentéw, uczestniczacych w
projekcie. Moze by¢ to punkt wyjscia do stwierdzenia czy wykonana wczesna diagnostyka miafa
przetozenie na efektywnos¢ leczenia PWZW a tym samym unikniecia zachorowan na HCC, co de fcto
jest jednym z zatozen programu.

Warunki realizacji

Program bedzie realizowany na poziomie makroregiondw w formie modutéw regionalnych
wspieranych przez modut centralny. W ramach modutéw regionalnych realizowane beda zasadnicze
dziatania programu, tj. prowadzenie badania przesiewowego, edukacji zdrowotnej oraz kwalifikacji
do leczenia.

Z tresci projektu nie wynika jasno czy program realizowany bedzie na terenie wszystkich wojewddztw
czy tylko wybranych wojewddztw z kazdego z 7 makroregionéw. Nie zamieszczono takze informacji
nt. liczby operatoréow modutéw regionalnych (prawdopodobnie bedzie ich 7 tj. po jednym dla
kazdego makroregionu), mozliwej liczby realizatoréw programu (ilu wykonawcéw (POZ) bedzie
funkcjonowaé na terenie danego regionu oraz ilu wykonawcow przypada na konkretng wielkos$¢
populacji), organizacji pozarzgdowych i koordynatoréw pacjentow.

W projekcie przedstawiono etapy realizacji programu z podziatem na miesieczne okresy realizacji,
opisano zadania realizowane w ramach poszczegdlnych modutéw przez wyznaczone osobym.in.
koordynatora pacjenta/ organizacji koordynujgcej wsparcie, regionalnego operatora program oraz
wskazano sposdb zakonczenia udziatu w programu. Zatozeniem programu jest skierowanie osdéb
z wykrytym PWZW do lekarza specjalisty celem zakwalifikowania do wtasciwego programu lekowego.
Pacjent moze na kazdym etapie odstgpi¢ od uczestnictwa w programie.

Przedstawiono réwniez warunki realizacji programu i wymagania dot. personelu i wyposazenia.
Realizatorzy programu majg by¢ wybrani w drodze konkursu, co pozostaje w zgodzie z kryteriami
ustawowymi.

Koszt catkowity programu oszacowano na 20 min zt. Uwzgledniono w nim poszczegdlne koszty
zaplanowanych dziatan.

Na podstawie rozeznania rynku, wyceny eksperta oraz NFZ projekcie okres$lono szacunkowe koszty
poszczegdlnych procedur: Wizyta kwalifikacyjna do programu — 110 zt, RDT w kierunku HBV (HBsAg)
— 15 zt, RDT w kierunku HCV — 16 zt, pobranie krwi do badania potwierdzajgcego — 12 zf, badanie
laboratoryjne HBsAg — 38 zf, badanie HCV-RNA — 143 zt, wizyta edukacyjna z omowieniem wyniku
badania potwierdzajgcego — 100 zt.

Nalezy jednak wskazaé, ze budzet programu zostat przedstawiony w mato przejrzysty sposéb. Ze
wzgledu na wskazane we wczesniejszych czesciach opinii niepewnosci co do populacji docelowe;j
i liczby realizowanych badann nie mozina w jednoznaczny sposdb okresli¢ catkowitych kosztow
prowadzenia programu i tym samym zweryfikowac zatozonego budzetu. Warto mieé¢ na uwadze, aby
skontrolowaé poprawnosé¢ oszacowan po doprecyzowaniu zatozen odnoszacych sie do wskazanych
wyzej aspektow.

Program wspoffinansowany bedzie ze srodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego (EFS) w ramach
Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwd;j.
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Whioski z oceny technologii medycznej przeprowadzonej przez Agencje

Problem zdrowotny

Wirusowe zapalenia watroby wywotywane sg przez wirusy pierwotne lub wtérne hepatotropowe. Do
wiruséw pierwotnie hepatotropowych nalezg wirusy zapalenia watroby typu A, B, C, D, E.

HBV (Hepatitis B Virus) nalezy do rodziny Hepadnaviridae, zbudowany jest z kolistego DNA
o podwdjnej nici z niekompletna nicig dodatnia, lipidowej zewnetrznej ostonki (zawiera ona antygen
HBsAg), wewnetrznego rdzenia biatkowego ( w sktad wchodzi antygen HBcAg) oraz polimerazy DNA.
WZW B moze wystepowaé w postaci choroby ostrej, jak i przewlektej. Gdy chory nie wykazuje
skutecznej odpowiedzi immunologicznej, moze zosta¢ nosicielem HBV do korica swojego zycia.
Niezaleznie od postaci choroby, we krwi, tzach, Slinie, spermie, moczu, kale, mleku kobiecym, ptynie
maziowym oraz ptynie mdzgowo-rdzeniowym chorego znajduje sie wirus HBV. Ostre zapalenie
watroby moze przebiega¢ objawowo lub bezobjawowo. Ciezkos¢ przebiegu zapalenia objawowego
zalezy od liczby zakazajgcych wirusdw. Przebieg moze by¢ bez zéttaczkowy (czesto przypadki te
pozostajg nierozpoznane) lub z zéttaczka. U 10-20% pacjentéw hospitalizowanych z powodu WZW B
wystepujg powiktania w postaci zespotu typu choroby posurowiczej (bdle stawéw, wysypka plamisto
grudkowa, pokrzywka), guzkowego zapalenia tetnic lub/i btoniastego ktebuszkowego zapalenia
nerek.

Najpowazniejszym powiktaniem ostrego WZW B jest piorunujgce zapalenie watroby (HBV jest
przyczyng 50% przypadkow). Przewlekte przetrwate zapalenie watroby (skape objawy chorobowe,
moze prowadzi¢ do krancowej niewydolnosci watroby) rozwija sie u 7% zakazonych HBV lub 75%
nosicieli, a posta¢ przewlekta aktywna (czesciej wystepuja objawy chorobowe oraz zaostrzenia)
rozwija sie u dalszych 3% zakazonych. Przewlekte WZW B prowadzi do marskosci watroby (rozwija sie
w ciggu 5 lat u 8-20% chorych), istnieje réwniez zwigzek z rakiem watrobowokomérkowym (zaréwno
u chorych z marskosciag watroby — rozwija sie u 2,2% chorych rocznie w marskosci wyréwnanej do
10% w niewyréwnanej — jak i bez marskosci (0,1% rocznie)). Podsumowujac u 15-40% przewlekle
zakazonych pacjentéw rozwing sie powazne powiktania (marskosé, niewydolnos¢ watroby, rak
watrobowokomaérkowy). Smiertelnoéé chorych z wyréwnang marskoscig watroby w ciggu 5 lat siega
14-20%, a z niewyréwnang 70 do ponad 80%

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) (ICD-10 B 18.2) jest wywotywane przez wirus HCV (ang.
hepatitis C virus), ktéry wptywa na proces apoptozy hepatocytdw, a jego biatka na procesy
onkogenezy. Istnieje szes¢ gtdwnych genotypéw (odmian) wirusa. W Polsce najczesciej spotykanym
genotypem wirusa jest genotyp 1 zgodnie z danymi dla lat 2011-2012 przedstawionymi w publikacji
Panasiuk 2013 jego obecnos$¢ stwierdzono u 85,6% ogdétu zakazonych, drugi w kolejnosci
rozpowszechnienia jest genotyp 3 — 8,4% zakazonych, natomiast genotypem 4 zakazonych jest 4,7%
chorych. Odsetki dla genotypu 2 i 5 byly w tych latach na poziomie zerowym. Liczba pacjentéw
reprezentujgcych typ mieszany zakazenia byta znikoma (1,2%).

Okoto 80% pacjentéw z ostrg infekcjg wirusem HCV (okresla sie ja ramg czasu: od momentu
zakazenia do szesciu miesiecy) nie demonstruje zadnych objawow przedmiotowych. Jedli takie
objawy nawet wystgpig, to z uwagi na swojg niespecyficznos¢ utrudniajg i opdzniajg rozpoznanie
wirusowego zapalenia watroby typu C.

Alternatywne swiadczenia

Obecnie w ramach swiadczen gwarantowanych finansowanych ze srodkéw publicznych diagnostyka
HCV mozliwa jest jedynie w ramach Poradni Chordb Zakaznych po uprzednim skierowaniu od lekarza
POZ. Natomiast diagnostyka w kierunku HBV dostepna jest w ramach POZ.

Ocena technologii medycznej

W ramach wyszukiwania odnaleziono wytyczne:
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Polska Grupa Ekspertéw HBV — PGE HBV 2018

American Association for the Study of Liver Diseases — AASLD 2018
Advisory Committee on Immunization Practices — ACIP 20185
World Health Organization- WHO 2017,

American College of Physicians/ Centers for Disease Control and Prevention — ACP/CDC 2017
Haute Autorité de Santé — HAS 2016

The U.S. Preventive Services Task Forces - USPSTF 2013/2014,

The National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE 2012
Polska Grupa Ekspertéw HCV — PGE HCV 20186

European Association for the Study of the Liver — EASL 2018
Gastroenterological Society of Australia — GESA 2018

American Association for the Study of Liver Diseases, Infectious Diseases Society of America —
AASLD/IDSA 2017

Canadian Task Force on Preventive Health Care — CTFPHC 2017

Wirusowe zapalenie wqtroby typu B

Wytyczne sg zgodne co do zasadnosci wykonywania badan w kierunku HBV wsrdd oséb z grup ryzyka
(AASLD 2018, ACP/CDC 2017, USPSTF 2014), do ktdrych zalicza sie m.in:

osoby urodzone w rejonach o chorobowosci HBV >2%,

osoby mieszkajgce, dzielgce igly oraz utrzymujace kontakty seksualne z osobami HBsAg—
pozytywnymi,

osoby, ktére kiedykolwiek przyjmowaty dozylnie narkotyki,

osoby, ktére miaty wielu partneréw seksualnych lub z chorobami przenoszonymi drogg
ptciowa w historii,

osoby osadzone w zaktadach karnych,

osoby zarazone HIV lub HCV,

osoby przyjmujgce leki cytotoksyczne lub immunosupresyjne,
osoby z chorobg watroby o nieznanej etiologii,

osoby z chronicznie podwyziszonym poziomem aminotransferazy alaninowe] lub
asparaginianowej, o osoby ze zwtdknieniem lub marskoscig watroby

chorzy na raka watrobowokomaérkowego

pacjenci poddawani hemodializom,

dawcy krwi, plazmy, organdw, tkanek lub nasienia

osoby po przeszczepach organdw (przed i po transplantacji)

kobiety ciezarne

noworodki, ktérych matka byta HBsAg—pozytywna i/lub anti-HBc—pozytywna
personel medyczny

pacjenci szpitali psychiatrycznych

Jako podstawowe badanie w kierunku zakazenia HBV uznaje sie test na obecnos¢ HBsAg, facznie
z odpowiednig konsultacjg oraz dalszg oceng i opiekg. W rekomendacjach wskazuje sie rdwniez na
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anty-HBs oraz anty-HBc. Potwierdzony pozytywny wynik badania na HBsAg wskazuje na aktywng
infekcje HBV. Infekcja chroniczna potwierdzona jest poprzez brak przeciwciat immunoglobulin M
(IgM) dla antygenu anti-HBc lub poprzez obecnos¢, przez okres przynajmniej 6 miesiecy, HBsAg lub
HBV DNA (USPSTF 2014).

Zgodnie z rekomendacjami polskimi zakazenia HBV i HCV sg obecnie uznawane za najwazniejsze
czynniki ryzyka wystgpienia HCC, zwtaszcza u chorych z marskoscia watroby, ktérzy sg zagrozeni
rozwojem HCC nawet po eliminacji zakazenia. Dlatego tez u o0séb zakazonych wirusami zapalenia
watroby typu B lub C nalezy koniecznie wykonaé badania przesiewowe (USG watroby co 6 miesiecy) —
zwtaszcza u chorych z marskoscig watroby (PGE HBV 2018).

Kwalifikacja do leczenia przewlektego zapalenia watroby typu B pacjentéw zaréwno HBeAg-
dodatnich, jak i HBeAg-ujemnych wymaga sie wykazania obecnosci HBsAg przez co najmniej 6
miesiecy oraz spetnienia dwdch sposréd trzech ponizszych kryteridw ocenianych w tym samym
czasie:

e warto$¢ HBV-DNA wieksza niz 2000 IU/ml
e aktywnos¢ ALT przekraczajgca gérng granice normy

e stwierdzenie zaawansowania choroby watroby poprzez ocene histologiczng materiatu
uzyskanego z wycinka watroby lub elastografie PGE HBV 2018).

Do prowadzenia przesiewu z wykorzystaniem RDT odnosity sie rekomendacje przygotowane przez
WHO 2017 oraz HAS 2016.

Grupa WHO uznata, ze mimo znaczgcej heterogenicznosci i suboptymalnej analitycznej czutosci
niektérych RDT HBsAg, rozszerzenie stosowania dobrych jakosciowo testow RDT, ma duzy potencjat
w badaniach w kierunku HBsAg w warunkach stabego dostepu lub braku infrastruktury laboratoryjnej
(gdzie mozna by przeprowadzi¢ badanie laboratoryjne EIA) np. w odlegtych lokalizacjach lub
trudnodostepnych populacjach. Stosowanie testéw RDT moze by¢ réwniez wskazane w krajach
o wysokim dochodzie, celem zwiekszenia wykonywanych badan w populacjach, ktére mogg byc
niechetne do badania lub mogg miec staby dostep do ustug opieki zdrowotnej (np. osoby przyjmujace
dozylnie narkotyki), a takze w programach skierowanych do ,dalszych populacji” (np. wiezniowie)
(WHO 2017).

Powody kwestionujgce stosowanie testow RDT obejmujg ograniczong dostepno$é testéw RDT
o wysokiej jakosci w wykrywaniu HBsAg, ograniczong czuto$¢ analityczng w poréwnaniu do metod
laboratoryjnych, a takze to, ze niewiele testow RDT HBsAg spetnia kryteria analitycznej czutosci
wymagane przez Unie Europejskg (LoD 0,130 1U/mL). Jednakze, Grupa WHO uznata, ze korzysci
wynikajgce z badan RDT w zakresie zwiekszonego dostepu, mogtyby ztagodzi¢ potencjalne szkody
zwigzane z mniejszg dokfadnoscig, szczegdlnie w przypadku uwaznego wyboru konkretnych testéw
RDT spetniajgcych minimalne kryteria ich dziatania (WHO 2017).

Obecnie z powodu niskiej dostepnosci do szybkich testow wykrywajgcych trzy markery wirusowej
infekcji HBV, badania przesiewowe w kierunku HBV wykonywane w miejscu opieki nad pacjentem
(POCT), nie mogg w Zzaden sposdb zastgpi¢ standardowych badan laboratoryjnych. Badania
przesiewowe wykonywane z zastosowaniem serologicznych laboratoryjnych testéw pozostajg
standardem w wykrywaniu infekcji HBV (HAS 2016).

Wirusowe zapalenie wqtroby typu C

Podobnie jak w przypadku HBV, odnalezione rekomendacje zgodnie wskazujg, ze badania
przesiewowe powinny by¢ skierowane do grup podwyzszonego ryzyka (GESA 2018, AASLD/IDCA
2017, CTFPHC 2017, USPSTF 2013, NICE 2013).

Wsrdd osdb z grup ryzyka, ktére powinny zosta¢ poddane skryningowi w kierunku HCV wymienia sie
przede wszystkim:

e 0soby przyjmujgce narkotyki dozylnie ;
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e 0soby pozbawione wolnosci ;
e osoby posiadajace tatuaz lub poddajace sie kolczykowaniu ;
e 0soby, ktére otrzymaty transfuzje krwi lub przeszczep organu przed rokiem 1990 ;

e o0soby z zaburzeniami krzepniecia, ktore przed 1993 r. leczone byty przy pomocy preparatéw
krwiopochodnych lub osoczowych czynnikéw krzepniecia;

e 0soby, ktére otrzymywaty krew lub produkty krwiopochodne (przed 1992 roku);
e dzieci matek zakazonych HCV;

e partnerzy seksualni oséb zakazonych HCV (osoby z grup zwiekszonego ryzyka transmisji HCV,
np. mezczyzni majacy kontakty seksualne z mezczyznami, osoby z koinfekcjg HIV/HCV)

e o0soby zakazone HIV, HBV ;

e 0soby z objawami choréb watroby ;

e osoby, ktore doznaty urazu spowodowanego igtg ;
e poddawanie sie dtugotrwatej hemodializie ;

e migranci z krajow o wysokiej czestosci wystepowania zakazen HCV (Egipt, Pakistan, Europa
Srodkowo-Wschodnia, Afryka oraz Azja) ;

o ekspozycja personelu medycznego oraz stuzb bezpieczenstwa publicznego na krew zakazong
HCV (uktucie, kontakt przez btony $luzowe) ;

W zwigzku z brakiem efektywnosci kosztowej nie rekomenduje sie prowadzenia skryningu
w populacjach ogdlnych oraz u 0séb spoza grupy ryzyka (CTFPHC 2017, USPSTF 2013).

W przypadku gdy wynik pierwszego badania bedzie dodatni, nalezy wykona¢ badanie potwierdzajace.
Rekomendowang metodg potwierdzania zakazenia HCV jest oznaczanie HCV RNA metodg PCR

W przypadku uzyskania pozytywnego wyniku badania anty-HCV i negatywnego wyniku badania HCV-
RNA w PCR, pacjenci powinni by¢ informowani o braku dowodéw na obecnos¢ aktywnej infekcji HCV
w ich organizmie.

Przy czym po zdiagnozowaniu zakazenia HCV pacjent powinien zostac¢ skierowany do specjalisty
w celu dalszej konsultacji oraz powinien otrzymacé niezbedne informacje na temat stanu zdrowia oraz
zalecanego postepowania w ramach profilaktyki wtérnej.

EASL 2018 zaznacza dodatkowo, Ze strategie badan przesiewowych w kierunku zakazen HCV powinny
opierac sie na ocenie lokalnej sytuacji epidemiologicznej w zakresie rozpowszechnienia zakazen HCV.

Do prowadzenia przesiewu z wykorzystaniem RDT odnosity sie rekomendacje przygotowane przez
EASL 2018 oraz WHO 2017

Szybkie testy diagnostyczne (RDT) przy uzyciu surowicy, osocza, krwi z palca badz Sliny jako materiatu
do badania, mogg by¢ zastosowane zamiast klasycznych badan immunoenzymatycznych, w celu
utatwienia skryningu w kierunku przeciwciat anty-HCV, a co za tym idzie poprawienia dostepu do
opieki.

WHO wskazuje, ze stosowanie RDT w kierunku przeciwciat HCV znajduje zastosowanie w miejscach,
w ktérych dostep do ustug laboratoryjnych jest ograniczony lub gdy istniejgce ustugi nie maja
mozliwosci wykonywania EIA, oraz w przypadku trudnodostepnych i wiejskich populacji.
W przypadku wykonywania badan testami RDT zamiast konwencjonalnymi EIA, WHO zaleca
stosowanie testdw o zapewnionej jakosci. Jest to spowodowane gtéwnie ich prostotg, wzglednie
niskimi kosztami i szybkim czasem realizacji, a zatem ich potencjatem ulepszania dostepu do badan
HCV, wzmocnienia z opiekg zdrowotng i zmniejszenia liczby , utraconych” pacjentéw oczekujacych na
wynik badania (WHO 2017).
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Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami testy RDT wykrywajace przeciwciata anty-HCV
charakteryzuja sie akceptowalng czutoscig i specyficznoscig w poréwnaniu do badan laboratoryjnych
EIA. Testy RDT wykorzystujgce do badan ptyn z jamy ustnej sg takze dostepne i majg odpowiednia
czutos$é i specyficznosci oraz mogg by¢ szczegdlnie przydatne, w sytuacji gdy pobranie krwi zylnej lub
kapilarnej stanowi problem. Nalezy jednak podkresli¢, ze cho¢ RDT i testy EIA majg podobng kliniczng
czutosc i specyficznosé, EIA sg rekomendowane jako najlepszy i najbardziej efektywny kosztowo test,
w warunkach gdzie dostepna jest infrastruktura laboratoryjna (WHO 2017).

W  przypadku programéw narodowych, w warunkach ograniczonych zasobdw, powszechne
wykorzystanie RDT moze ztagodzi¢ wyzwania zwigzane z pobieraniem, przetwarzaniem i transportem
probek do laboratoridw oraz umozliwia¢ uproszczenie i decentralizacje procedur wykonywania
badan. Testy RDT mogg by¢ takze stosowane w programach skierowanych do dalszych populacji
(outreach programmes; w populacjach, ktére mogtyby nie mieé¢ dostepu do tych ustug np. w
wiezieniach) w krajach o wysokim dochodzie, w celu zwiekszenia przystepowania do badan
przesiewowych. Dobrze wyszkoleni pracownicy ochrony zdrowia w spotecznosci sg osobami, ktére
mogq przeprowadzacd te testy doktadnie i rzetelnie (WHO 2017).

Dziatania edukacyjne w zakresie HBV j HCV:

Specjalistycznymi dziataniami edukacyjnymi powinny by¢ objeci wszyscy pracownicy stuzby zdrowia.
Szkolenia powinny by¢ oparte o najnowsze dowody naukowe i osiggniecia medycyny. Poruszone
powinny by¢ co najmniej nastepujgce tematy:

e najnowsze wytyczne i rekomendacje dotyczace wykrywania i diagnostyki, oraz prewencji HCV
i HBV;

e przetamywanie barier spotecznych i kulturalnych oraz poprawa dostepu do badan i leczenia
dla 0séb ze zwiekszonym ryzykiem zakazenia wirusowym zapaleniem watroby typu B i C;

e poprawa postepowania klinicznego i jakosci zycia 0sdb z rozpoznaniem zakazenia wirusowym
zapaleniem watroby typu B i C.

Edukacja ukierunkowana na podnoszenie swiadomosci na temat wirusowego zapalenia watroby typu
B i C w populacji ogdélnej powinna zawieraé co najmniej nastepujgce zagadnienia:

e gtéwne drogi zakazen i transmisji wirusow;
e szczepienia przeciwko WZW B;

e korzysci wczesnego wykrycia HCV i wczesnego rozpoczecia leczenia celem zapobiezenia
powaznym schorzeniom (przewlekta choroba watroby i rak watroby);

e informacje o tym, ze potencjalne przewlekte zakazenia moze przebiega¢ bezobjawowo,
zwtaszcza we wczesnych etapach;

e w przypadku HCV podkresla sie zasadnos¢ prowadzenia edukacji i interwencji majgcych na
celu redukcje postepu choroby watroby i przeciwdziatania przenoszenia HCV m.in.:
doradzanie niespozywania alkoholu, ocena wystgpienia innych standw mogacych
przyspieszy¢ zwitdknienie watroby (w tym zakazenie HBV lub HIV), szczepienia przeciwko
WZW A i WZW B, edukacja w zakresie przeciwdziatania przenoszeniu HCV na innych;

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono m.in:

e w zakresie wykrywania HBsAg - 1 przeglad systematyczny metaanalize (Amini 2017) badan
kliniczno-kontrolnych, przekrojowych, kohortowych (Amini 2017)

e w zakresie wykrywania przeciwciat anty-HCV 1 - przeglad systematyczny i metaanalize badan
obserwacyjnych (Tang 2017)

W przegladzie systematycznym i metaanalizie Amini 2017 (wykonanym na potrzeby rekomendacji
WHO), ktdry obejmowat 30 badan obserwacyjnych na 33 réznych RDT u tgcznej liczby 23 716
pacjentéw poréwnywano czutosc i specyficznosc testow RDT z:
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e testem referencyjnym EIA: czutos¢ testdow RDT wynosita 90% (95% Cl: 89,1-90,8) przy
wysokiej specyficznosci wynoszacej 99,5% (95% Cl: 99,4—99,5). Doktadnos¢ diagnostyczna nie
réznita sie znaczaco ze wzgledu na rodzaj pobieranej prébki tj. surowica, osocze, krew z zyty,
krew z palca.

Nalezy jednak zaznaczyé, ze wsrdd wigczonych badan jedynie w jednym (Hoffman 2012)
wykorzystano test, gdzie krew do badania pobierana byfa z palca tj. test Determine (ALERE
DETERMINE™ HBsAg; Abbott).

o testem referencyjnym NAT: ogdlna czutos¢ i specyficznos¢ dla RDT wynosita odpowiednio
93,3% (95% Cl: 91,3-94,9) i 98,1% (95% Cl: 97,0-98,9).

Autorzy przegladu Amini 2017 stwierdzajg, ze zastosowanie RDT w kierunku HBsAg jest
akceptowalnym (mimo nizszej tj. 90% czutosci) rozwigzaniem, w celu zwiekszenia dostepu do badan
na wszystkich poziomach systemu opieki zdrowotne;j.

W przegladzie systematycznym i metaanalizie badan obserwacyjnych Tang 2017 (wykonanym na
potrzeby rekomendacji WHO) oceniano RDT w kierunku przeciwciat anty-HCV. Do analizy wtgczono
52 badania obserwacyjne, z tgczng liczbg 52 673 prdobek do badan. Badania uwzgledniaty 30 réznych
testéw RDT, z czego najbardziej popularny to test OraQuick ADVANCE®, OraSure Technologies.
W ramach analizy poréwnano:

e RDT z EIA: czutosc¢ i specyficznosé RDT wynosita odpowiednio 98% (95% Cl 98-100%) i 100%
(95% Cl 100-100%) w poréwnaniu do EIA. W wiekszosci wyniki te odnoszg sie do testow
wykonywanych na prébkach z surowicy lub krwi petnej, zatem nie tej pobierang metoda
»Z palca” (mimo, iz sg to nadal szybkie testy diagnostyczne).

Sposrad wszystkich wigczonych do przegladu badan, tylko jedno Larrat 2012 (201 prébek;
badanie kliniczno-kontrolne) obejmowato szybki test na prdbce krwi pobranej z palca
(OraQuick®); standard referencyjny — badanie PCR. W badaniu tym specyficznos$¢ testu EIA
i OraQuick (materiat: krew pobrana z palca) wynosita 100%, natomiast czuto$é¢ odpowiednio
98,2% i 97,4%, natomiast czuto$¢ OraQuick na materiale z ptynu z jamy ustnej wyniosta
94,6%, specyficznos¢ 100% i byta wyzsza niz czutosc i specyficzno$¢ EIA wykonywany na
ptynie z jamy ustnej — odpowiednio 71,7% i 94,3%.

e RDT z NAT: czutos¢ i specyficznos¢ dla RDT wynosita odpowiednio 93% (95% Cl 91%-95%)
i 98% (95% Cl 98%- 99%).

e RDT z EIA, NAT lub immunoblot: czutos¢ i specyficznos¢ dla RDT wynosita odpowiednio 97%
(95% CI 96% -98%) i 100% (95% Cl 100%-100%).

e prébki pobrane z ptynu jamy ustnej z probkami krwi: czutos¢ i specyficzno$¢ dla EIA (ptyn
z jamy ustnej) wynosita odpowiednio 94% (95% Cl 93%-96%) i 100% (95% Cl 99%-100%),
natomiast dla prébek z krwi: czutos¢ i specyficznos¢ dla EIA wynosita odpowiednio 98% (95%
Cl 97%-98%) i 98% (95% Cl 98%- 98%).

e test OraQuick z innymi markami testow (materiat: ptyn z jamy ustnej): czutosé i specyficznos¢
dla OraQuick wynosita odpowiednio 98% (95% Cl 97%-99%) i 100% (95% Cl 90%-100%). Dla
innych RDT bazujgcych na prdbkach z jamy ustnej (innych niz OraQuick) ogdlna czutosc
i specyficznos¢ byta nizsza niz dla OraQuick wynosita odpowiednio 88% (95% Cl 84%-92%)
i1 99% (95% Cl 99%- 100%).

W metaanalizie Tang 2017 wykazano, ze ogdlna czutos¢ i swoistos¢ badanych RDT wykonywanych
wsrdd populacji ogélnej wynosity odpowiednio 95% (95% Cl 94%-96%) i 99% (95% Cl 98%-99%),
wsrdd populacji z wysokiego ryzyka 97% (95% Cl 96%-98%) i 94% (95% Cl 94%-95%), i wsrod
pacjentow szpitalnych 97% (95% Cl 96%-98%) i 100% (95% Cl 100%-100%).

Autorzy analizy zaznaczajg, ze RDT, w tym testy na materiale ptynu z jamy ustnej, majg doskonatg
czutos¢ i swoistos¢ w pordwnaniu do laboratoryjnych metod wykrywania przeciwciat anty-HCV w
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réoznych warunkach. W odniesieniu do oséb z towarzyszacym zakazeniem HIV, badania byty
niewystraczajgce do wykonania analizy w tej populacji.

Ograniczenia analizy klinicznej

Intepretujgc wyniki dokonanego przez Agencje przeglgdu systematycznego nalezy mie¢ na uwadze
jego ograniczenia:

Odnalezione przeglady systematyczne obejmowaty jedynie badania obserwacyjne. Nie
odnaleziono zadnych badan eksperymentalnych, tj. badan klinicznych z randomizacjg,
pseudorandomizacjg, bez randomizacji;

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku przeglagdéw systematycznych uwzgledniajacych
badania obserwacyjne oraz samych badan obserwacyjnych, nie moina wnioskowac
o wptywie ocenianych interwencji na jakiekolwiek punkty korcowe, a jedynie
o zaobserwowanej korelacji;

W przegladzie systematycznym dot. testdw HBsAg autorzy zwracali uwage na to, ze istnieje
ryzyko zawyzenia doktadnosci diagnostycznej testéw w kierunku HBsAg ze wzgledu na
wigczenie do analizy badan kliniczno-kontrolnych oraz kohort mogacych wptyngé na
zawyzenie wynikdéw;

Autorzy przegladéw zwracali uwage na to, ze stosowanie réznych standardéw referencyjnych
w poszczegdlnych badaniach utrudniato metaanalize wynikéw; jest to dodatkowo
komplikowane przez szybkie zmiany w technologii i czutosci analitycznej — LoD 0,130 IU/mL
(granica wykrywalnosci zaréwno w badanych testach, jak i w referencyjnych);

W przegladzie obejmujgcym testy na przeciwciata anty-HCV do analizy wigczano badania
obejmujace zaréwno populacje ogdlng, pacjentéw szpitalnych i populacje wysokiego ryzyka,
zatem wydajnos¢ diagnostyczna testéw moze by¢ zalezna od czestosci wystepowania HCV,
ktora jest r6zna w obrebie zréznicowanych populacji; wskazuje sie na potrzebe wiekszej ilosci
badan na konkretnych grupach populacji;

Autorzy przegladdéw systematycznych zwracali uwage na ryzyko tendencyjnosci publikacyjnej
— badania w ktérych uzyskano stabg wydajnosci testu mogg byc¢ rzadziej publikowane, co
moze prowadzi¢ do znieksztatcenia wynikéw catej analizy;

Wystepuje duze zréznicowanie miedzy RDT w obrebie materiatu do badan (krew obwodowa,
krew kapilarna z palca, osocze, surowica, ptyn z jamy ustnej), wymaganiach do
przeprowadzenia testu, warunkéw transportu i przechowywania préobek a testami
referencyjnymi tj. EIA — powoduje to, ze bezposrednie poréwnanie miedzy EIA i RDT moze
dawac mniej znaczgce wyniki;

Badania witgczone do przegladéw charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig;

W zwigzku z tym, ze wiekszo$¢ odnalezionych badan dotyczacych wykrywania HBsAg
dotyczyta RDT, gdzie krew pobierana byty z zyly, natomiast w ocenianym projekcie programu
krew ma by¢ pobierana z palca, nalezy zachowac ostroznos$¢ w odniesieniu do uogdlniania
wynikéw dot. doktadnosci diagnostycznej badanych testéw. Z drugiej strony nalezy
zaznaczyé¢, ze autorzy odnalezionych opracowan wnioskujg, ze doktadnos$¢ diagnostyczna
testéw z wykorzystaniem krwi pobranej z palca lub z zyty, nie réznita sie znaczaco od badan,
gdzie materiatem analitycznym byto osocze lub surowica;

W odniesieniu do testéw RDT na przeciwciata anty-HCV odnalezione badania w duzej mierze
obejmowaty RDT, gdzie krew do badan pobierana byta z palca tak jak zaplanowano
w ocenianym projekcie programu. Dodatkowo odnaleziono dowody wskazujgce na bardzo
dobre wtasciwosci RDT, gdzie krew pochodzi z ptynu z jamy ustnej;

W wiekszosci odnalezionych rekomendacji brak odniesienia do prowadzenia przesiewu
z wykorzystaniem RDT. Do owych testow w przypadku HBV odnosity sie jedynie
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rekomendacje przygotowane przez WHO 2017 oraz HAS 2016, natomiast w przypadku HCV —
rekomendacje przygotowane przez EASL 2018 oraz WHO 2017;

Biorac pod uwage powyisze argumenty, opiniuje, jak na wstepie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 1 i 3 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu: OT.440.6.2018 ,Pilotazowy program
profilaktyki nowotwordw watroby poprzez wczesne wykrywanie przewlektych zakazern HCV i HBV u dorostych mieszkarncow
Polski” realizowany przez: Ministra Zdrowia, Warszawa, listopad 2018 r. oraz Anekséw do raportéw szczegétowych:
,Profilaktyka i wykrywanie zakazen wirusem zapalenia watroby typu B — wspdlne podstawy oceny” z maja 2013 r.,
»Programy profilaktyki zakaze HCV — wspdlne podstawy oceny” z lipca 2014 r. oraz Opinii Rady Przejrzystosci nr 297/2018
z dnia 19 listopada 2018 roku o projekcie programu ,Pilotazowy program profilaktyki nowotworéw watroby poprzez
wczesne wykrywanie przewlektych zakazen HCV i HBV u dorostych mieszkaricow Polski”
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