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w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
"Hemodiafiltracja [HDF]" jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada uwaza za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej
"Hemodiafiltracja [HDF]" jako swiadczenia gwarantowanego i odrebnie
kontraktowanego w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz
leczenia szpitalnego dla chorych ze schytkowq niewydolnoscig nerek we
wskazaniu: niestabilnos¢ hemodynamiczna z dominujgcymi objawami hipotensji
sroddializacyjnej, Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze objetosciowo-zalezne,
amyloidoza, cigza, pod warunkiem osiggniecia w ciggu miesigca objetosci
konwekcji krwi >20 | na sesje HDF.

Uzasadnienie

Pomimo dotychczas niewielkiej liczby badan naukowych o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci wskazujgcych na istotng kliniczng przewage hemodiafiltracji
[HDF] nad stosowanq obecnie metodq hemodializy [HD], to narastajgca ilos¢
danych wskazujgcych na zmniejszenie Smiertelnosci, poprawe parametrow
adekwatnosci dializoterapii, poprawe jakosci Zycia pacjentow, zmniejszenie
ilosci zdarzenn niepozgdanych w postaci powiktan ostrych i przewlektych w
trakcie stosowania HDF, a takze opinie ekspertow i praktyka kliniczna w wielu
krajach, pozwalajq na wnioskowanie, ze finansowanie HDF ze Ssrodkow
publicznych przyczyni sie do poprawy opieki nad pacjentami z przewlektq
niewydolnosciq nerek. Rada, kierujgc sie zasadq sprawiedliwego i rownego
dostepu pacjentdow do swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych, proponuje objecie finansowania swiadczenia w ww. wskazaniach
klinicznych, aby ograniczenia populacji docelowej oparte byty o przestanki
kliniczne, a nie waqtpliwe etycznie kryteria ilosciowe. Nalezy przy tym miec¢ na
uwadze, ze w najblizszych latach mogq pojawic¢ sie nowe dowody naukowe w
postaci RCT i metaanaliz, ktore powinny prowadzi¢ do modyfikacji wskazan do
HDF. Rada sugeruje jednoczesnie wyodrebnienie swiadczenia HDF jako
swiadczenia odrebnie kontraktowanego z powodu obiektywnie wyzszych
kosztow zwiqzanych gtdwnie z materiatami stosowanymi w realizacji tego
swiadczenia.
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Przedmiot wniosku

Zleceniem Ministra Zdrowia dotyczy wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Hemodiafiltracja [HDF]” jako $wiadczenia
gwarantowanego w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz leczenia szpitalnego, na
podstawie art. 31c Ustawy o Swiadczeniach. Docelowg populacje Swiadczenia stanowig pacjenci
poddawani leczeniu nerkozastepczemu z powodu schytkowej niewydolnosci nerek (kod ICD-10:
N18.0 Schytkowa niewydolnos¢ nerek).

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek (PChN) to wieloobjawowy zespdt chorobowy powstaty w wyniku
uszkodzenia lub zmniejszenia liczby czynnych nefrondw niszczonych przez réznorodne procesy
chorobowe toczgce sie w migzszu nerek. W zaleznosci od stopnia filtracji ktebuszkowej (GFR) i
obecnosci cech uszkodzenia nerek w badaniach laboratoryjnych lub obrazowych, PChN podzielono na
5 stadiéw. Kryterium rozpoznania V stadium PChN, czyli schytkowej niewydolnosci nerek (SNN),
stanowi trwate eGFR<15 ml/min/1,73 m?® lub dializa. Wéréd przyczyn SNN dominuje nefropatia
cukrzycowa (prawie 30% dializowanych pacjentow), ktebuszkowe zapalenie nerek (prawie 20%) oraz
nefropatia nadcisnieniowa (ok. 15%).

Postepowanie terapeutyczne w PChN jest wieloetapowe i ma na celu spowolnienie postepu choroby,
zapobieganie powiktaniom i leczenie choréb wspdtistniejgcych. W IV/V stadium PChN do
stosowanych we wczesdniejszych stadiach interwencji dotgcza przygotowanie pacjenta do leczenia
nerkozastepczego, ktére nalezy rozpoczynaé przed wystgpieniem objawdw zwigzanych z zatruciem
mocznicowym i ciezkich powiktan narzagdowych PChN. Dwa podstawowe rodzaje dializoterapii to
hemodializa (HD, dializa pozaustrojowa) i dializa otrzewnowa (dializa wewnatrzustrojowa), przy czym
w Polsce metoda stosowang u >90% pacjentdw jest HD. Zadaniem leczenia nerkozastepczego jest
zapewnienie pacjentowi dtugosci i jakosci zycia podobnej jak w prawidtowej czynnosci nerek, dzieki
utrzymaniu wtasciwego sktadu i objetosci ptyndw ustrojowych — takie wyniki mozna osiggnaé¢ po
przeszczepieniu nerki i prawdopodobnie rowniez stosujgc codzienng hemodialize (HD optymalna).
Optymalnej hemodializy nie mozna jednak, z réznych wzgledéw (organizacyjnych, emocjonalnych,
ekonomicznych), zapewni¢ wszystkim dializowanym. Dlatego minimalnym celem leczenia
nerkozastepczego u pacjentdow z SNN jest niedopuszczenie do przekroczenia arbitralnie ustalonych
wartosci wybranych parametréw toksemii mocznicowej, co ma zapewni¢ przezycie i jako$¢ zycia
podobng jak w okresie przeddializacyjnym (HD adekwatna).

Rozpowszechnienie SNN w Polsce w 1996 r. oceniano na 141/100 tys. i do 2006 roku wzrosto do
326/100 tys. os6b. Wg ostatniego (2013) ,Raportu o stanie leczenia nerkozastepczego w Polsce” (za
ekspertami) w 2012 roku hemodializa leczono 17517 chorych, a liczba pacjentow
hemodializowanych rocznie wzrasta o ok. 600 oséb. Z danych otrzymanych od NFZ wynika, ze
Swiadczenie hemodializy w 2012 r rozliczono u prawie 30,5 tys. pacjentéw z PChN (ICD-10: N18,
N18.0, N18.8, N18.9), w tym 10,6 tys. z rozpoznaniem N18 Przewlekta niewydolnosé nerek i 14,5 tys.
z rozpoznaniem N18.0 Schytkowa niewydolno$¢ nerek). W latach 2010-2012 liczba pacjentéw,
ktéorym udzielono swiadczenia hemodializy w trybie ambulatoryjnym wzrosta od 26,7 do 30,5 tys.
rocznie, wzrastata réwniez liczba pacjentéw z PChN, ktédrym hemodializy udzielono w ramach
leczenia szpitalnego (jako $wiadczenie ,intensywna hemodializa”).

Smiertelno$¢ pacjentéw hemodializowanych ocenia sie jako wysoka, a liczbe powiktai narzadowych
— jako duza. Przecietng 2-letnig przezywalnos¢ w kohorcie europejskich, przewlekle dializowanych
pacjentéw, ktérzy rozpoczeli dializy w latach 2001-2005 oszacowano (rejestr ERA-EDTA) na 67,1%, a
5-letnig - na 38,6%. W kohorcie pacjentéw, ktérzy rozpoczeli dializoterapie w latach 2004-2008 dwa
lata przezyto srednio 69,2% pacjentéw. W PChN zwiekszona jest zapadalno$¢ na choroby ukfadu
krgzenia. W Europie najczestszym powiktaniem sercowo-naczyniowym u chorych dializowanych jest
zawat serca, a u ok. 20% wystepuje objawowa choroba tetnic konczyn dolnych. Ryzyko ostrych
zespotow wieicowych w PChN wzrasta o 1-4% rocznie, a smiertelno$¢ szpitalng dializowanych
chorych ze $wiezym zawatem serca ocenia sie na 30%; 5-letnie przezycie dializowanych chorych po
OZW wynosi zaledwie 10%. Chorzy z PChN s3 powaznie zagrozeni nagtym zgonem sercowym, a
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ryzyko udaru u chorych dializowanych jest 5-10-krotnie wieksze niz w populacji referencyjnej. Bardzo
czesta u chorych dializowanych jest réwniez niewydolnos¢ serca. U >90% chorych
hemodializowanych wystepuje niedokrwistos¢, wyrazne w tej grupie sg ponadto zaburzenia
krzepniecia, polegajgce zaréwno na zwiekszonej tendencji do krwawien, jak i na sktonnosci do
zakrzepdw. U 70% pacjentéw z PChN w stadium schytkowym stwierdza sie objawy neuropatii, objawy
polineuropatii obserwowane sg czeciej u chorych dtugotrwale dializowanych (>10 lat). Jakos¢ zycia
chorych z PChN jest nizsza niz w populacji ogdlnej, w obszarze fizycznym i psychicznym. Dodatkowo
jakosc zycia, zwtaszcza w wymiarze fizycznym, pogarsza dializoterapia. Leczenie hemodializami
zwigzane jest z wystepowaniem powiktan ostrych (wystepujgcych w czasie sesji lub tuz po niej), jak
hipotensja $roddializacyjna, arytmie i nagte zatrzymanie krazenia, dializacyjny zespot niewyréwnania,
dializacyjne béle gtowy, hemoliza, hipoksemia, kurcze miesni i ostabienie po dializie oraz powiktan
przewlektych (zwigzanych z naktadaniem sie skutkéw kolejnych zabiegéw), w tym amyloidozy
dializacyjnej (objawiajacej sie np. zespotem ciesni nadgarstka), zakazen bakteryjnych, grzybicy
paznokci i zespotu niespokojnych nég.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Hemodiafiltracja (HDF; kod procedury wg ICD-9-CM: 39.955 Hemodiafiltracja) jest zewnatrzustrojowg
technika dializacyjng, w ktérej potgczono dwa sposoby transportu przezbtonowego, stanowigce dwa
odrebne mechanizmy usuwania toksyn: dyfuzje (jak w standardowej hemodializie) i konwekcje (jak w
hemofiltracji). Komponent konwekcyjny obecny jest réwniez w HD w postaci ultrafiltracji, jednak
podczas zachodzgcej w HDF hemofiltracji woda usuwana jest - inaczej niz w klasycznej HD - szybko i
w duzych ilosciach. W typowej sesji HDF uzyskuje sie 12-20 litrow ultrafiltratu, w zwigzku z czym
podczas zabiegu konieczne jest podawanie odpowiedniej objetosci ptyndéw infuzyjnych
(substytucyjnych) w celu wyrédwnania deficytu objetosci osocza.

Hemodiafiltracje, podobnie jak HD, mozna prowadzi¢ w sposéb powtarzany lub ciggty. Powtarzane
HDF u pacjentéw z SNN wykonywane sg 3 razy w tygodniu, w tym mozliwe sg warianty, ze wzgledu
na czas zabiegu: zabiegi standardowe (4-5,5 godz.), krotkie (3-4 godz.) i ultrakrétkie (<3 godz.). U
niestabilnych pacjentéw z SNN powtarzane HDF mogg by¢é wykonywane czesciej niz 3 razy w
tygodniu. Techniki ciggte HDF, majace zastosowanie gtéwnie w intensywnej terapii pacjentdw z ostrg
niewydolnoscig nerek oraz ze wskazan pozanefrologicznych (np. zatrucia egzogenne), sg finansowane
w leczeniu szpitalnym (,Ciggte leczenie nerkozastepcze”) i nie stanowity przedmiotu niniejszej oceny.
HDF moze by¢ ponadto wykonywana w szeregu opcji, m.in. ze wzgledu na miejsce podawania ptynu
reinfuzyjnego (predylucja, postdylucja, middylucja i mixed-dilution), sposéb przygotowywania ptynu
reinfuzyjnego (gotowy ptyn komercyjny, produkcja ptynu dializatu on-line — HDF-ol, regeneracja
ultrafiltratu), jako hemodializa potgczona z hemofiltracjg (PFD — paired filtration dialysis), czy tez jako
biofiltracja bezoctanowa (AFB — acetate free biofiltration). Najszersze zastosowanie w Europie i
Polsce maja: ze wzgledu na sposdb podawania ptynu reinfuzyjnego — HDF-ol (nizsze koszty niz w
przypadku zakupu komercyjnego ptynu substytucyjnego); ze wzgledu na miejsce podawania ptynu
reinfuzyjnego — postdylucja; oraz — ze wzgledu na sktad ptynu dializacyjnego — HDF przy uzyciu ptynu
dializacyjnego z octanami.

W HDF stosuje sie dializatory o wysokiej przepuszczalnosci wody i Srednich czasteczek. Dzieki
potfaczeniu 2 rodzajow transportu przezbtonowego i zastosowaniu dializatoréw high-flux uzyskano
wysokie klirensy dla matych czastek (np. mocznika, kreatyniny, fosforanéw) i poprawe usuwania
Srednich czastek (np. B2-mikroglobuliny, koncowych produktéw zaawansowanej glikacji — AGEs i
zaawansowanych produktéw koncowej oksydacji biatek). Zabiegi HDF wykonywane sg przy uzyciu
urzadzen, ktére mozna wyposazy¢ w przystawki do HDF. Ptyn dializacyjny i substytucyjny
produkowany jest ze sterylnego, apirogennego koncentratu oraz ultraczystej wody.

W opisie Swiadczenia nie sprecyzowano szczegdtowych kryteriow kwalifikacji do finansowania HDF,

poza SNN, stanowigcg wskazanie do leczenia nerkozastepczego. Podano natomiast wskazania,

okreslone jako ,szczegélne wskazania do HDF”, tj: niestabilno$¢ uktadu sercowo naczyniowego z

dominujgcymi objawami hipotensji sréddializacyjnej uniemozliwiajgcej stosowanie hemodializ i w

obecnosci przeciwwskazan do dializy otrzewnowej, polineuropatia mocznicowa, pacjenci ze zle

regulowanym nadci$nieniem objetosciowozaleznym, kobiety ciezarne wymagajace dializoterapii,
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pacjenci w mfodym wieku z przeciwwskazaniami do wykonania przeszczepu nerki,
wspotwystepowanie amyloidozy. Nie mozna jednak wykluczyé, ze po zmniejszeniu barier
finansowych bedzie nastepowad poszerzanie stosowania tej terapii na pozostatych pacjentéw z SNN
dotad leczonych HD. Przeciwwskazania do HDF, poza ztg tolerancjg zabiegdw, nie zostaty jasno
okreslone.

Obecnie HDF nie jest Swiadczeniem gwarantowanym, a czestos¢ jej wykonywania w Polsce szacuje
sie na 0,4% zabiegdw hemodializy (okoto 10 tys. zabiegédw HDF rocznie). Wg ekspertéw tg metoda
moze obecnie by¢ leczonych rocznie ok. 100-150 pacjentéw. Zabiegi HDF s3 rozliczane przez
Swiadczeniodawcéw jako zabiegi HD (s3 zatem refundowane, jako wariant HD, na poziomie
refundacji HD).

Alternatywne technologie medyczne

W leczeniu ambulatoryjnym finansowane sg obecnie dwa podstawowe rodzaje dializoterapii
stosowane u pacjentdw z SNN: dializoterapia otrzewnowa (w warunkach domowych i w trybie
ambulatoryjnym) i hemodializa (wytgcznie w trybie ambulatoryjnym). Oba wymienione $wiadczenia
sg rozliczane w ramach umoéw o udzielanie $wiadczen zdrowotnych w rodzaju ,$wiadczenia
zdrowotne kontraktowane odrebnie”. Z tych dwdéch metod jako swiadczenie alternatywne wobec
HDF pod uwage powinna byé brana gtdwnie metoda zewnatrzustrojowa, czyli hemodializa.
Hemodializy wykonane u hospitalizowanego pacjenta z SNN s3 rozliczane w ramach umow w rodzaju
leczenie szpitalne, jako Swiadczenie do sumowania ,intensywna hemodializa”.

Klasyczna HD, polegajgca na jednoczesnym prowadzeniu 2 proceséw - dyfuzji i ultrafiltracji, jest
zabiegiem powszechnie stosowanym u chorych z kraricowg postacia PChN. Pojedynczy zabieg
przecietnie trwa 4-5 godzin (zabieg ,standardowy”: 4-5,5 godz.) i zwykle jest powtarzany 3 razy w
tygodniu. Mozliwe sg rowniez warianty, ze wzgledu na odstep czasowy (>3 dni w tygodniu) oraz czas
trwania pojedynczego zabiegu (wydtuzone, krotkie, ultrakrétkie). Ze wzgledu na wielkosc
wspotczynnika ultrafiltracji dializatora stosuje sie podziat na HD nisko- i wysokoprzeptywowsg (low- i
high-flux). Zgodnie z wynikami badania QC vs QL 2006-2009, dotyczacymi czestosci stosowania
poszczegdlnych technik dializacyjnych w polskich osrodkach, w 2009 roku blisko 50% osrodkow
akademickich, 56% - niepublicznych i 17% publicznych stosowato HD wysokoprzeptywowa.
Wysokoprzeptywowa HD jest obecnie technikg preferowang w europejskich wytycznych praktyki
klinicznej, szczegdlnie u pacjentdw obcigzonych wysokim ryzykiem powiktan, ale obie metody s3
stosowane w polskich osrodkach, tym samym reprezentujac polskg praktyke kliniczng. W celu
poprawy adekwatnos$ci HD u wybranych pacjentéw wydtuza sie czas zabiegu (np. do 5 godzin) lub
zwieksza tygodniowg liczbe zabiegdw (np. do 4 tygodniowo).

Skutecznosé kliniczna

Celem przeglagdu witasnego byto odnalezienie danych na temat efektywnosci klinicznej stosowania
HDF u pacjentow z SNN, ocenionej w pordwnaniu z HD. Poréwnywanie pomiedzy soba
poszczegdlnych wariantéw HDF, jak rowniez stosowanych w tej terapii wyrobéw medycznych nie
wchodzito w zakres przeprowadzonej analizy. Ze wzgledu na przyjety skrécony tryb oceny analize
efektywnosci klinicznej stosowania hemodiafiltracji (HDF), w poréwnaniu z hemodializa (HD) u
pacjentow ze schytkowg niewydolnoscia nerek oparto na przegladzie opracowan wtérnych:
aktualnych wytycznych praktyki klinicznej (2006-2013 - dorosli; 2005-2013 - dzieci) a takze
aktualnych przegladéw systematycznych (2006-2013). Wtaczone do analizy opracowania wtérne, w
tym rekomendacje kliniczne i przeglady systematyczne zostaty — z wyjatkiem rekomendacji EUDIAL
(2013) — sformutowane przed opublikowaniem , kluczowych” dla oceny HDF badan RCT (CONTRAST,
ESHOL i Turkish HDF-OL Study). Odnalezione przeglady systematyczne obejmowaty badania
opublikowane do sierpnia 2006 roku, w zwigzku z czym przeprowadzono witasny przeglad badan z
randomizacjg, opublikowanych w okresie sierpien 2006 — marzec 2013. W przegladzie badan
pierwotnych uwzgledniono wytacznie wyniki w zakresie najwazniejszych punktéw korncowych,
istotnych z perspektywy pacjenta, z RCT spetniajgcych predefiniowane kryteria liczebnosci préby (210
pacjentéw/terapie) i okresu obserwacji (23 mies.).
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Do przegladu wtgczono wytyczne kliniczne 8 organizacji/instytucji, 2 opublikowane przeglady
systematyczne, w tym jeden z iloSciowg meta-analiza wynikdw oraz publikacje z 9 badan RCT
opublikowanych po zamknieciu wyszukiwania do opublikowanych przeglagdéw systematycznych.

Stan dowoddéw naukowych dotyczacych efektywnosci klinicznej HDF w pordwnaniu z HD, do sierpnia
2006 r., wg przegladdéw systematycznych Rabindranath 2006 i Varela Lema 2007.

W przegladach systematycznych facznie uwzgledniono 14 badan z randomizacja i 7 badan
kohortowych, poréwnujacych wyniki leczenia HDF (w réznych wariantach) z HD. Autorzy przegladéw
systematycznych ocenili jakos¢ dostepnych badan pierwotnych jako w wiekszosci niska, nie
spetniajgcg wspodtczesnych standardow. Jakos¢ wiekszosci dostepnych RCT ograniczona byta niska
liczebnoscig prob, krotkim czasem obserwacji, nieprawidtowo przeprowadzong randomizacja,
brakiem analizy ITT, a synteze wynikédw i wyprowadzenie wnioskéw utrudniata znaczna
heterogeniczno$é parametrow dializoterapii w poszczegdlnych badaniach (np. réine rodzaje bton
dializacyjnych, dawki dializy, jakos¢ dializatu) oraz zréznicowane definiowanie punktéw koricowych.
Istotne klinicznie punkty koricowe oceniano w nielicznych badaniach.

Nie znaleziono jednoznacznych dowoddow przewagi HDF nad HD w zmniejszaniu $miertelnosci i
chorobowosci (mierzonej wskaznikiem hospitalizacji), a w zakresie jakosci zycia i ograniczania
powiktann dializoterapii wyniki badaf pierwotnych byly niespdjne. Wyniki meta-analiz
przeprowadzonych w przeglagdzie Rabindranath 2006 potwierdzaty przewage HDF pod wzgledem
klirensu B,-mikroglobuliny [MD=23,00 mg/l (95% CI: 20,23; 25,77)], ale w przeddializacyjnym
stezeniu B,-mikroglobuliny — tylko nad niskoprzeptywowa HD [MD=-16,59 mg/l (95% Cl: -21,95; -
11,23)]. Ponadto terapie konwekcyjne (HDF lub HF) wykazywaty wyzszg adekwatnos¢ dializ niz HD,
mierzong wskaznikiem Kt/V. Autorzy przegladu zaznaczyli jednak, ze wspomniane punkty koricowe
traktowano jako drugorzedowe wskazniki skutecznosci leczenia. Wyniki w zakresie wskaznikow stanu
odzywienia i kontroli niedokrwistosci, raportowane w przegladzie Varela Lema 2007 byty niezgodne
pomiedzy badaniami; w jednym z badan stwierdzono przewage HDF nad HD w redukcji stezenia AGEs
w surowicy, jakkolwiek uzyskane stezenie wcigz znaczgco przekraczato analogiczng warto$¢ u oséb
zdrowych.

W opinii autoréw cytowanych przegladdéw systematycznych, stan dowodéw naukowych (dostepnych
do 2006 roku) nie pozwalat na przeprowadzenie miarodajnej oceny efektywnosci klinicznej
stosowania technik konwekcyjnych, w tym HDF, zamiast HD, u pacjentow przewlekle dializowanych,
w zakresie Smiertelnosci, chorobowosci i jakosci zycia pacjentdw. Podkreslano koniecznosé
przeprowadzenia wysokojako$ciowych badan, o wiasciwej mocy statystycznej, oceniajgcych wyniki o
istotnym znaczeniu klinicznym w dtugotrwatej obserwacji.

Nowe dowody naukowe efektywnosci klinicznej HDF: RCT opublikowane w okresie sierpiert 2006 —
marzec 2013 (przeglad wtasny)

Zidentyfikowano 9 nowych RCT (tgcznie 2892 pacjentow leczonych HDF i HD) oceniajgcych punkty
koncowe istotne dla pacjenta, nieuwzglednionych w opublikowanych przeglagdach systematycznych:
ESHOL, Turkish OL-HDF Study, CONTRAST, Kantartzi 2013, CONVESTUDY, Pedrini 2011, Rutkowski
2011, Schiffl 2007 i Vaslaki 2006. Na populacje pacjentow sktadali sie chorzy przewlekle dializowani,
w wiekszosci badan od >2-6 miesiecy przed wigczeniem do badania, bez powaznych stanéw/choréb
wspotistniejgcych (kryteria wykluczenia dotyczyty okreslonych stanéw klinicznych lub minimalnego
oczekiwanego czasu przezycia). W wiekszosci badan ocenie poddano wariant HDF z produkcjg ptynu
substytucyjnego online (HDF-ol) w opcji postdylucji. W 6 RCT referencyjng interwencje stanowita
hemodializa niskoprzeptywowa (low-flux HD), a w 3 — wysokoprzeptywowa (high-flux) HD. Dialize
kazdg z poréwnywanych metod zwykle prowadzono 3 razy w tygodniu. W wiekszos$ci badan w obu
poréownywanych terapiach stosowano dializat z wody ultraczystej. Cztery RCT przeprowadzono w
schemacie grup réwnolegtych (CONTRAST, CONVESTUDY, ESHOL, Turkish OL-HDF Study), a 5
pozostatych byto badaniami cross-over.

W poréwnaniu do stanu dowoddéw naukowych z 2006 roku, opisywanych przez autoréw przegladdow
systematycznych jako wysoce niezadowalajgcy, nalezy odnotowaé przeprowadzenie w latach 2006-
2013 badan z poprawnie przeprowadzong randomizacjg, obejmujgcych duze préby pacjentéw (w
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przyblizeniu w zakresie 700-900 w badaniach CONTRAST, ESHOL i Turkish OL-HDF Study),
oceniajgcych klinicznie istotne punkty koncowe, w tym smiertelnos$¢, zdarzenia sercowo-naczyniowe,
jakos¢ zycia pacjentéw, hospitalizacje i stabilno$¢ sercowo-naczyniowg (epizody hipotensji
sroddializacyjnej), posiadajgcych moc statystyczng wystarczajgcg do  miarodajnej oceny
wymienionych wynikéw. W zadnym z tych badan nie przeprowadzono oceny przewlektych powiktan
dializoterapii, co prawdopodobnie byto zwigzane ze zbyt krétkim planowanym czasem obserwacji,
nie przekraczajgcym 3 lat. Ogétem, odnalezione nowe RCT w wiekszosci sg badaniami o
umiarkowanej jakosci. Poza brakiem zaslepienia pacjentdw i personelu medycznego (trudnej lub
niemozliwej do przeprowadzenia) oraz zaslepionej oceny wynikdw (oprécz badania CONTRAST),
jakos¢ dwdch duzych badan (ESHOL i CONVESTUDY) obniza dopuszczenie selekcji pacjentéw po
randomizacji. Duzymi badaniami dtugoterminowymi wzglednie pozbawionymi istotnych wad na
poziomie schematu badania sg badania CONTRAST i Turkish OL-HDF Study ale - réwniez w przypadku
tych badan - interpretacje wynikéw utrudnia zrdznicowanie zaktadanej i uzyskiwanej objetosci
konwekcji/substytucji w grupach leczonych HDF.

Smiertelno$¢ catkowita W pierwotnej analizie wynikéw istotnie nizsza $miertelno$é catkowitg wéréd
leczonych HDF wzgledem HD wykazano tylko w badaniu ESHOL (okres obserwacji: 3 lata), w
poréwnaniu z high-flux HD [HR=0,70 (95% Cl: 0,53; 0,92); NNT(3. rok)=8 (95% Cl: 5; 32)], w badaniu
CONTRAST (okres obserwacji: 3 lata) $miertelno$¢ w grupach HDF i low-flux GD byta poréwnywalna
[HR=0,95 (95% Cl: 0,75; 1,20)], a w Turkish OL-HDF Study (okres obserwacji: 2 lata), odnotowano
réznice na korzysé HDF vs high-flux HD, ale nieistotng statystycznie [HR=0,79 (95% CI: 0,55; 1,14)]. W
analizach post-hoc (niska wiarygodnos¢ wnioskdw) wszystkich wymienionych badan rdznice
Smiertelnosci byly istotne statystycznie na korzys¢ HDF, gdy wyniki grup HD poréwnywano z
wynikami podgrup pacjentéw leczonych HDF, u ktérych uzyskano odpowiednio wysoky: objetos¢
konwekcji >21,95 | w badaniu CONTRAST [HR=0,62 (95% Cl: 0,41; 0,83)], >23,1 | w badaniu ESHOL
[23,1-25,4 I: HR=0,60 (95% CI: 0,39; 0,90); >25,4 |: HR=0,55 (95% CI: 0,34; 0,84)] oraz objetosc¢ infuzji
>17,4 | w badaniu Turkish OL-HDF Study [HR=0,54 (95% Cl: 0,33; 0,88)].

Zdarzenia _sercowo-naczyniowe W badaniu CONTRAST rdznica czestosci zdarzen sercowo-
naczyniowych, w tym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, nie byta istotnie nizsza w grupie HDF,
zaréwno w pierwotnej analizie wynikow [HR=1,07 (95% Cl: 0,83; 1,39)], jak i w analizie post-hoc, przy
wyzszej objetosci konwekcji [HR=0,72 (95% Cl: 0,44; 1,19)]. W badaniu ESHOL istotnie nizsze u
leczonych HDF byto ryzyko zgonu z powodu udaru [HR=0,39 (95% Cl: 0,16; 0,93)], ale nie z powodu
niewydolnosci serca, niedokrwiennej choroby serca, zakrzepicy naczyn krezkowych, arytmii i choroby
tetnic obwodowych. W badaniu Turkish OL-HDF Study ryzyko zgonu lub pierwszego zdarzenia
sercowo-naczyniowego nie byto istotnie nizsze u leczonych HDF w analizie pierwotnej [HR=0,82 (95%
Cl: 0,59; 1,16)], ani w analizie post-hoc przy wyzszych objetosciach infuzji [HR=0,70 (95% Cl: 0,46;
1,08)]. Smiertelnoéé z przyczyn sercowo-naczyniowych w tureckim badaniu byta nieistotnie nizsza w
grupie HDF [HR=0,72 (95% Cl: 0,45; 1,13)], natomiast w analizie post-hoc przewaga HDF z objetoscia
infuzji >17,4 | byta statystycznie istotna [HR=0,31 (95% Cl: 0,14; 0,65)].

Zgony z innych przyczyn W badaniu ESHOL wykazano u leczonych HDF, w porédwnaniu z HD istotne
zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu zakazenia [HR=0,45 (95% Cl: 0,21; 0,96)], natomiast nie byty
istotne réznice w Smiertelnosci z powodu: nowotworu, nagtej Smierci, wyniszczenia i innych przyczyn.

Jakos$¢ zycia W badaniu CONTRAST nie znaleziono dowodow przewagi HDF nad HD pod wzgledem
zmiany jakosci zycia (kwestionariusz KDQOL-SF, obejmujacy skale SF-36 i czes¢ mierzacg aspekty
jakosci zycia specyficzne dla choroby nerek) w trakcie 3-letniej terapii; jakos¢ zycia pogarszata sie w
zblizonym stopniu w obu grupach pacjentéw [rdznica zmian: 0,4 (-0,3; 1,1) punktu], rowniez w
analizie post-hoc z uwzglednieniem objetosci konwekcji w grupie HDF. Z kolei w badaniu Katartzi
2013 poréwnujgcym wzglednie krétkie fazy leczenia (3 mies.) odnotowano réznice w ocenie jakosci
zycia (SF-36) na korzys¢ HDF, w porédwnaniu z HD w wyniku ogélnym [rdznica median: 4,6 punktu;
p=0,029], jak réwniez w wymiarze fizycznym jakosci zycia, podskali odczuwania bélu i emocjonalnych
ograniczen w petnieniu rél spotecznych. W innym badaniu cross-over (Schiffl 2007) odnotowano
poprawe jakosci zycia (KDQ) w czasie leczenia HDF jedynie w podskali objawow fizycznych, przy braku
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analogicznej zmiany w fazie leczenia HD (p<0,05). Pozostate wymiary KDQ, tj. zmeczenia, depresji,
relacji z ludzmi i frustracji nie ulegaty zmianom w trakcie badania.

Ostre powiktania dializoterapii Istotnie nizszg czesto$¢ epizoddéw hipotensji $roddializacyjnej u
leczonych HDF w pordwnaniu z high-flux HD wykazano w badaniu ESHOL [iloraz czestosci
zdarzen=0,72 (95% Cl: 0,68; 0,77)] i Schiffl 2007 [Srednia miesieczna liczba zdarzen: 0,4 (SD: 0,3) vs
1,1 (SD: 0,8); p<0,05]. Dane przemawiajgce za przewagg HDF nad low-flux HD w tym zakresie
uzyskano tez w badaniu CONVESTUDY (istotne zmniejszenie odsetka sesji, w ktérych wystgpita
hipotensja w grupie HDF przy nieistotnym zwiekszeniu analogicznego odsetka w grupie HD),
jakkolwiek w publikacji nie podano niekorygowanego wyniku testu istotnosci réznicy zmian pomiedzy
grupami HDF i HD. W pozostatych badaniach odnotowane réznice pomiedzy HDF i HD nie byty istotne
statystycznie (Turkish OL-HDF Study, Vaslaki 2006, Kantartzi 2013), albo nie zostaty poddane
wiasciwym testom statystycznym. Czestos¢ arytmii i bolu w klatce piersiowej w grupach HDF i HD
poréwnano w badaniu ESHOL — nie stwierdzono w tym zakresie istotnej przewagi HDF.

Hospitalizacja Istotnie nizsza czestos¢ hospitalizacji w trakcie terapii HDF w poréwnaniu z HD
odnotowano wytgcznie w badaniu ESHOL [iloraz czestosci zdarzen: 0,78 (95% Cl: 0,67; 0,90)]. Rdznice
notowane w badaniach CONTRAST, Turkish OL-HDF Study i Rutkowski 2011 nie byly istotne
statystycznie, przy czym w badaniu Rutkowski 2011 (schemat cross-over) nie przeanalizowano
roznicy pomiedzy fazami HDF i HD dla catej badanej préby; w grupie leczonej w sekwencji HD->HDF
liczba hospitalizacji w fazie HDF byta nizsza niz w fazie HD, na granicy istotnosci statystycznej
(p=0,06), w grupie leczonej w odwrotnej sekwencji wyniki w fazach HDF i HD byty zblizone.

Wsrdod ograniczen przeprowadzonego przegladu nalezy wymieni¢ koniecznos$¢ zawezenia zakresu
oceny do najwazniejszych, istotnych dla pacjenta punktow koncowych. W uzupetniajgcym
przegladzie badan pierwotnych nie uwzgledniono m.in. wskaznikow zwigzanych ze stanem
odzywienia i niedokrwistoscia. Ze wzgledu na zastosowanie strategii wyszukiwania o umiarkowane;j
czutosci niniejszej pracy nie nalezy traktowac jako przeglad systematyczny ale dotozono wszelkich
staran w celu identyfikacji kluczowych badan z randomizacjg i selekcje publikacji przeprowadzono w
sposéb systematyczny. Przeprowadzona ocena jakosci dowoddw naukowych nie obejmowata analizy
obecnosci zaktécajagcych efektéw wihasciwych dla schematéw cross-over, takich jak efekt
przeniesienia i efekt fazy, niemniej dtugoterminowg ocene smiertelnosci, ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych i jakosci zycia przeprowadzono w badaniach z poréwnaniem grup réwnolegtych. Do
najwazniejszych ograniczen obiektywnych nalezy brak aktualnych, opublikowanych przeglagdéw
systematycznych oceniajgcych efektywnosé¢ kliniczng HDF oraz utrudniajgca dokonanie przejrzystej
syntezy wynikdw heterogenicznos¢ metodologiczna i kliniczna badan pierwotnych.

W bazie ClinicalTrials.gov zidentyfikowano 2 nieopublikowane RCT oceniajgce punkty korcowe
istotne z perspektywy pacjenta — w tym duze (zamierzona rekrutacja 600 pacjentow) francuskie
badanie, w ktorym zaplanowano poréwnania m.in. w zakresie $roddializacyjnych dziatan
niepozadanych, $miertelnosci catkowitej i sercowo-naczyniowej, zdarzen sercowo-naczyniowych i
jakosci zycia. Jako przewidywang date ukoniczenia badania podano grudzien 2012.

Skutecznos¢ praktyczna

W 5 duzych badaniach obserwacyjnych, do ktérych wtgczono >500 pacjentéw (Locatelli 1999, DOPPS
— Canaud 2006, Jirka 2006 — baza EUCLID, RISCAVID - Panichi 2008, Vilar 2009) notowano o 10-35%
nizszg $miertelno$¢ w kohortach leczonych HDF lub HDF/HF w poréwnaniu z leczonymi HD (istotne
réznice i nieistotne trendy). Nalezy mie¢ na uwadze istotng podatnos$¢ schematéw obserwacyjnych
na btedy systematyczne, w szczegdlnosci na wptyw niezrdwnowazenia znanych i nieznanych
czynnikéw zaktdécajgcych.

Bezpieczenstwo stosowania

Nie przeprowadzono dodatkowego wyszukiwania danych dotyczacych bezpieczenstwa HDF.
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Zgodnie z przyjetg metodologia raportu skréconego ocene ekonomiczng stosowania hemodiafiltracji
w SNN ograniczono do przegladu opublikowanych analiz ekonomicznych i rekomendacji
refundacyjnych, wydanych w latach 2006-2013. Odnaleziono 2 opublikowane analizy ekonomiczne,
oceniajgce efektywnos$¢ kosztow stosowania HDF w leczeniu SNN, w poréwnaniu z HD: Mazairac
2011 (analiza przeprowadzona w ramach badania CONTRAST) i Takura 2013 (oparta na matym
badaniu obserwacyjnym).

W analizie uzytecznosci kosztéw Mazairac 2011, w wiekszosci symulacji HDF byta interwencjg
skuteczniejszg, ale drozszg od HD. W kazdej badanej grupie wiekowej i w kazdym z wariantéw analizy
wrazliwosci (w tym przy objetosci konwekcji >20,3 1) koszt uzyskania dodatkowego QALY przekraczat
maksymalny prég opfacalnosci przyjmowany w Holandii, w zwigzku z czym terapie uznano za
nieefektywng kosztowo (horyzont czasowy - 5 lat, perspektywa spoteczna). Wprawdzie dodatkowe
koszty zwigzane z terapig HDF, wynikajgce gtéwnie z wyzszych kosztdw materiatéw jednorazowego
uzytku i czesciej wykonywanej kontroli jakosci wody, byty niewielkie, ale nie zostaty zréwnowazone
przez uzyskiwany efekt zdrowotny. Wg oszacowan autoréw, HDF mogtaby staé sie w warunkach
holenderskich terapig optacalng jezeli réznica rocznego kosztu terapii pomiedzy HDF a HD spadtaby
do maksymalnie 3040 euro. Druga z odnalezionych analiz (Takura 2013) charakteryzowata sie bardzo
ograniczong wiarygodnoscig, gtéwnie ze wzgledu na sposéb pomiaru efektéw zdrowotnych (wyniki 4-
tygodniowego badania obserwacyjnego przeprowadzone w grupie 24 pacjentdw), nieprecyzyjny opis
zatozen i brak analizy wrazliwosci. W publikacji podano jedynie nieinkrementalne wspétczynniki
kosztow-efektywnosci (CER). Obliczony na podstawie danych zawartych w publikacji ICER (obliczenia
wtasne) wynositby w przyblizeniu 2,6 min jendw (tj. ok. 92 tys. zt) w horyzoncie 1 roku, z perspektywy
ptatnika Swiadczen zdrowotnych. Wg autoréw cytowanej publikacji HDF-ol moze by¢ terapig
efektywnga kosztowo.

Reasumujac, z 2 odnalezionych analiz, na optacalno$é¢ HDF w pordwnaniu z HD wskazujg wyniki tylko
analizy o niskiej wiarygodnosci (Takura 2013), podczas gdy z wynikdw poprawnie przeprowadzonej,
opartej na bardziej wiarygodnych danych, analizy Maizarac 2011 wynika, ze dodatkowy koszt HDF
moze nie zosta¢ zrownowazony przez dodatkowe korzysci, nawet w przypadku uzyskiwania objetosci
konwekcji >20,3 I. W warunkach dwczesnych cen i kosztéow dla spoteczenstwa Holandii, rdznica
kosztéw pomiedzy HDF a HD musiataby zosta¢ zmniejszona o co najmniej 30% aby HDF stata sie
terapig optacalng — przy najbardziej liberalnym progu optacalnosci, wynoszacym 80 tys. euro/QALY.
Nie mozna wykluczy¢, ze wnioski mogtyby ulec zmianie po uwzglednieniu korzystniejszych dla HDF
wynikow badania ESHOL (zwtaszcza analizy post-hoc dla grupy o objetosci konwekcji >25,4 1) lub z
analizy post-hoc badania Turkish OL-HDF Study (przy objetosci reinfuzji >17,4 1).

Nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej oceniajacej efektywnos¢ hemodiafiltracji w
warunkach systemu opieki zdrowotnej w Polsce.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zatozenia Liczebnos¢ docelowej populacji oszacowano w trzech wariantach, w zaleznosci od zatozen
dotyczacych kryteriéw kwalifikacji do leczenia HDF w trybie ambulatoryjnym (odpowiednio w 2014 i
2018 roku), na: 3,4-4,2 tys. pacjentéw w wariancie minimalnym (10% pacjentéw hemodializowanych
— propozycja Konsultanta Krajowego lub kwalifikowanie wytgcznie pacjentdw z niestabilnoscig uktadu
sercowo naczyniowego z dominujgcymi objawami hipotensji sréddializacyjnej); 17,1 — 20,9 tys.
pacjentéw w wariancie podstawowym (50% hemodializowanych — wiecej wskazan do HDF, na
podstawie opisu $wiadczenia) oraz 34,2 — 41,8 tys. pacjentéw w wariancie maksymalnym (wariant
skrajny, w ktérym kazdy hemodializowany pacjent z PChN moze by¢ rozpatrywany jako handydat do
HDF — co jest mozliwe, w sytuacji refundacji HDF bez sformutowania kryteriow wtgczenia).
Dodatkowo pewna liczba pacjentéw (0,3-5,8 tys., w zaleznosci od wariantu i roku refundacji)
wymagataby dializy metodg HDF w trakcie hospitalizacji. Zgodnie z obserwowanymi trendami i
danymi NFZ, przyjeto zatozenie o wzroscie liczebnosci populacji pacjentow hemodializowanych w
populacji docelowe] analizy. Mozliwosci leczenia HDF w stacjach dializ przyjeto na poziomie 40-50%
populacji docelowej 1. roku refundacji, przy 10-15% wzroscie w latach kolejnych. Na podstawie
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danych NFZ przyjeto, ze rocznie na 1 pacjenta przypada 85,84 zabiegi HD/HDF w trybie
ambulatoryjnym oraz 6,07 zabiegdw w leczeniu szpitalnym. Na podstawie Sredniej wartosci
Swiadczen ,hemodializa” i ,intensywna hemodializa” w 2012 roku oraz dostarczonej przez
pierwotnego wnioskodawce wstepnej wyceny dodatkowych kosztéw HDF, jednostkowy koszt HDF w
analizie przyjeto na poziomie 494,19 zt w AOS i 392,26 zt w leczeniu szpitalnym (dodatkowy koszt
zabiegu HDF: 80,30 z1).

Wyniki Oszacowania kosztéw inkrementalnych w poszczegdlnych wariantach analizy uksztattowaty
sie nastepujaco:

e Wariant minimalny (objecie leczeniem HDF 10% populacji docelowej wg propozycji KK lub
wyfacznie pacjentédw z dominujacymi objawami hipotensji sréddializacyjnej; najmniejsze zaktadane
mozliwosci stacji dializ): wzrost kosztéw dializoterapii 0 9,5 min zt i 13,9 min zt, odpowiednio w
pierwszym i pigtym roku refundacji, co w stosunku do kosztdw realizacji scenariusza istniejacego
stanowi wzrost o0 8-9%.

e Wariant podstawowy (objecie leczeniem pacjentéw ze szczegdlnymi wskazaniami do HDF
wymienionymi w opisie swiadczenia, tj. 50% populacji docelowej; Srednie zaktadane mozliwosci stacji
dializ): wzrost kosztéw dializoterapii o 53,5 min zt i 85,7 min zt, odpowiednio w pierwszym i pigtym
roku refundacji, co w stosunku do kosztéw realizacji scenariusza istniejgcego stanowi wzrost 0 9-11%;

e Wariant maksymalny (wariant skrajny, w ktérym wszyscy pacjenci leczeni HD sg kandydatami do
HDF; najwieksze zaktadane mozliwosci stacji dializ): wzrost kosztow dializoterapii o 118,9 min zt i
207,9 min zt, odpowiednio w pierwszym i pigtym roku refundacji, co w stosunku do kosztéw realizacji
scenariusza istniejgcego stanowi wzrost o 10-14%.

Ograniczenia Kluczowe zatozenia analizy obcigzone sg znacznym stopniem niepewnosci, w
szczegoblnosci: liczebnos¢ populacji docelowej (ze wzgledu na nieostro zdefiniowane kryteria
kwalifikacji do leczenia HDF i obiektywne trudnosci w oszacowaniu liczebnos$ci pacjentéow
spetniajgcych zatozone kryteria, zwiazane z naturg dostepnych danych) oraz maksymalna liczebnos¢
pacjentéw, ktéra w danym roku bedzie mogta by¢ leczona HDF. W innych krajach europejskich udziat
pacjentéw leczonych HDF w ogélnej liczbie hemodializowanych waha sie od 0 do 75% i nie stanowi
wiarygodnej podstawy zatozen co do skali przysztego upowszechnienia sie tej terapi w Polsce. Jako
podstawe oszacowania liczby pacjentéw hemodializowanych i zabiegéw przyjeto dane NFZ o
rozliczonych $wiadczeniach ,Hemodializa” i ,Intensywna hemodializa” u pacjentéw z przewlekty
chorobg nerek. Oszacowania ekspertéw, oparte na raportach z leczenia nerkozastepczego, wskazujg
na nizszg liczbe pacjentéw dializowanych przewlekle — niemniej w analizie oparto sie rdwniez na
rzeczywistej Sredniej liczbie zabiegdw przypadajgcych na pacjenta, ktéra z kolei jest nizsza, niz w
zatozeniach ekspertdw. W analizie uwzgledniono wylfacznie koszty dializ. Nie podejmowano
modelowania potencjalnych przysztych kosztédw lub oszczednosci zwigzanych z efektywnoscia
kliniczng HDF.

Odnoszac wyniki analizy Agencji do wstepnych oszacowan przedstawionych przez MZ nalezy
zauwazyé, ze przedstawiong prognoze kosztu inkrementalnego (20-30 min zt rocznie) oparto na
zatozeniu utrzymywania sie odsetka oséb leczonych HDF na poziomie 10-15% pacjentéow
hemodializowanych. Z dokonanego przez Agencje przegladu wskaznikéw epidemiologicznych
odpowiadajgcych podanym wskazaniom wynika jednak, ze — przy braku zdefiniowanych kryteriéw
kwalifikacji - do HDF mogtaby by¢ kwalifikowana wieksza liczba pacjentéw, niz zatozono w
przedstawionych szacunkach. W opinii Prezesa NFZ poruszono m.in. kwestie ,dos¢ szeroko
zakres$lonych wskazan, pozwalajacych na pewng dowolnos¢ decyzyjng przy kwalifikowaniu do
Swiadczenia”, i zwigzane z tym ryzyko znacznie wiekszego kosztu dla ptatnika, niz przewidywane. W
opinii Prezesa NFZ, ze wzgledu najszersze mozliwosci $cistego monitorowania prawidtowej realizacji i
oceny efektywnosci, wydaje sie zasadnym zakwalifikowanie przedmiotowego swiadczenia w zakresie
programu zdrowotnego, nie zas w proponowanych w zleceniu zakresach $wiadczen
gwarantowanych.

9/13



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 70/2013 z dnia 29 kwietnia 2013 r.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zgodnie ze stanowiskiem Zespotu Krajowego Konsultanta medycznego w dziedzinie Nefrologii z 2011
roku hemodiafiltracje (HDF) powinno sie stosowaé przede wszystkim u pacjentéow ze schytkowa
niewydolnoscig nerek, u ktorych wystepujg nastepujace obcigzenia: niestabilnos¢ uktadu sercowo-
naczyniowego z dominujgcymi objawami hipotensji sréddializacyjnej uniemozliwiajgcej stosowanie
HD i w obecnosci przeciwwskazan do dializy otrzewnowej; Zle regulowane nadcisnienie
objetosciowo-zalezne; mtody wiek z przeciwwskazaniami do wykonania przeszczepu nerki;
amyloidoza; cigza u pacjentek dializowanych. W innych publikacjach oraz opiniach ekspertéw
wymieniano réwniez inne grupy chorych ze wskazaniami do HDF (lub podobne grupy chorych, nieco
inaczej zdefiniowane), w tym: pacjenci z duzym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych (czyli
gtéwnie osoby z niewydolnosciag serca, cukrzycg i w podesztym wieku); chorzy z duzymi
miedzydializacyjnymi przyrostami masy ciata; chorzy o duzej masie ciata, pacjenci z masg ciata >75 kg;
chorzy z hiperkatabolizmem; pacjenci z przeciwwskazaniami do przeszczepienia nerki, zwtfaszcza z
oczekiwanym dtugim przezyciem lub diugo pozostajgcych na liscie oczekujacych, przewidywany
dtuzszy okres dializoterapii; pacjenci ze ztg tolerancjg standardowej hemodializy (kurcze miesni,
hipotensja $réddializacyjna); pacjenci z zaburzeniami gospodarki fosforanowo-wapniowe;.
Wymienione grupy pacjentéw wyrdzniono ze wzgledu na mozliwosci odniesienia najwiekszej korzysci
z HDF oraz w zwigzku z dodatkowymi kosztami, w porédwnaniu z HD — nie wyklucza to mozliwosci
poddawania zabiegom HDF pozostatych pacjentéw z SNN.

Kryteria wtgczenia do przegladu rekomendacji klinicznych spetnity wytyczne 8 organizacji/instytucii:
European Dialysis Working Group (EUDIAL; Europa, 2013); Zespdét Krajowego Konsultanta
Medycznego w dziedzinie Nefrologii (Polska, 2011); Renal Association (RA; Wielka Brytania, 2009);
wytyczne, zalecenia i standardy pod red. Rutkowskiego i Czekalskiego (Polska, 2008); European Renal
Association-European Dialysis Transplant Association/European Best Practice Guidelines (ERA-
EDTA/EBPG; Europa, 2007); National Kidney Foundation/Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(NKF/KDOQI; USA, 2006) oraz British Association for Paediatric Nephrology (BAPN; Wielka Brytania
2008) i European Pediatric Dialysis Working Group (EPDWG; Europa, 2005). Tylko w niektdrych
sformutowano szczegétowe rekomendacje dotyczgce stosowania/niestosowania HDF w kontekscie
dostepnych dowoddéw naukowych; nalezy mie¢ na uwadze, ze - z wyjgtkiem zalecen grupy EUDIAL —
odnalezione dokumenty wydano przed publikacja wynikéw najwiekszych badan RCT, przy czym
zalecenia EUDIAL dotyczg definicji i bezpieczeristwa stosowania HDF, nie poruszono w nich natomiast
kwestii wskazan ani efektywnosci kliniczne;j.

Polskie rekomendacje dotyczace stosowania HDF (2008 i 2011 r.) zalecajg stosowanie HDF u
pacjentow z SNN, przede wszystkim u pacjentow: wykazujgcych niestabilnos¢ uktadu sercowo-
naczyniowego z dominujgcymi objawami hipotensji srdddializacyjnej uniemozliwiajgcej stosowanie
HD i w obecnosci przeciwwskazan do dializy otrzewnowej; ze Zle regulowanym nadci$nieniem
objetosciowo-zaleznym; w mtodym wieku, z przeciwwskazaniami do wykonania przeszczepu nerki; z
amyloidozg dializacyjng; u dializowanych pacjentek w cigzy.

Aktualne wytyczne europejskie (ERA-EDTA 2007 i 2009) zalecajg stosowanie w hemodializoterapii
syntetycznych bton wysokoprzeptywowych (high-flux), a w celu wykorzystania wysokiej
przepuszczalnosci bton high-flux — nalezy rozwazyé zastosowanie HDF-ol lub hemofiltracji. W
rekomendacjach brytyjskich Renal Association z 2009 r. zalecono stosowanie HDF na réwni z high-flux
HD, pomimo uznania, ze HDF moze w wiekszym stopniu usuwaé mate i srednie czastki oraz zwiekszac
ryzyko powiktan zwigzanych z amyloidozg dializacyjng. Zauwazono, ze HDF stanowitaby opcje
preferowang zewnatrzustrojowej terapii nerkozastepczej, gdyby w badaniach RCT wykazano
przewage tej techniki w zakresie wynikéw istotnych dla pacjenta. W déwczesnej opinii Renal
Association korzysci jakie odnosi pacjent ze stosowania wysokoprzeptywowej HD z zastosowaniem
wody ultraczystej nie sg mniejsze, niz z HDF. W uzasadnieniach rekomendacji zagranicznych
powotywano sie na wyniki: badania obserwacyjnego DOPPS, wskazujgcego na nizszg smiertelnosc
pacjentéw leczonych wysokowydajng HDF w poréwnaniu z low-flux HD (DOPPS), badania Locatelli
1999 (rejestr), w ktérym odnotowano istotnie nizszg czestos¢ zespotu ciesni nadgarstka u leczonych
HDF lub HF w pordwnaniu z HD (gtéwnie low-flux) oraz na badania wskazujgce na szersze spektrum
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usuwanych przez HDF toksyn mocznicowych, w tym lepsze usuwanie PB2-mikroglobuliny, jednak
wskazywano réwniez na istnienie badan nie potwierdzajacych przewagi HDF nad HD, zwtaszcza w
leczeniu pacjentow adekwatnie dializowanych, bez niedoboréw zelaza i witamin. Watpliwosci co do
korzysci klinicznych stosowania HDF miaty rozstrzygnaé wyniki trwajgcych woéwczas duzych badan
RCT, w tym CONTRAST, CONVESTUDY i Turkish HDF-OL Study.

Zagadnienie bezpieczenstwa stosowania HDF poruszono w zaleceniach EUDIAL (2013), tylko w
odniesieniu do HDF-ol. W zwigzku z dodatkowym — w poréwnaniu z rutynowg hemodializg — Zzrédtem
ryzyka, jakim jest utrata i uzupetnianie duzej objetosci ptynu w trakcie terapii, EUDIAL za uzasadnione
uwaza stawianie urzadzeniom stosowanym w HDF bardziej rygorystycznych wymogdéw w zakresie
bezpieczeAstwa i nadzoru, w poréwnaniu z urzadzeniami stosowanymi do prowadzenia
konwencjonalnej HD. Grupa zacheca do opracowania na poziomie europejskim zharmonizowanych
norm i regulacji, dotyczacych jakosci ptynu substytucyjnego wytwarzanego online. Zalecono
prowadzenie rejestru zdarzen klinicznych i wynikdw monitoringu mikrobiologicznego przez kazda
jednostke oferujgcg HDF-ol oraz zwrécono uwage na potrzebe oceny ryzyka i zarzadzania jakoscig w
poszczegdlnych stacjach dializ wykonujacych HDF-ol, jak rédwniez zwiekszenie przejrzystosci i
dostepnosci dla uzytkownikdw analiz ryzyka prowadzonych przez producentéw wyrobow
medycznych stosowanych w tej terapii.

Grupa EUDIAL (2013) odnosi sie réwniez do wyboru opcji HDF-ol. HDF-ol w opcji postdylucji jest
najbardziej skuteczna w usuwaniu $rednich i duzych czastek, z drugiej strony jednak metoda ta
wymaga szczegdlnie wydajnego dostepu naczyniowego, mozliwosci zapewnienia odpowiedniej
antykoagulacji w trakcie procedury oraz nieobecnosci jakichkolwiek stanéw zwiekszajgcych lepkosé
krwi, w zwigzku z czym u niektérych pacjentéw bardziej wiasciwe moze by¢ zastosowanie predylucji
lub techniki ,mieszanej” (mixed-dilution) z kontrolg ci$nienia przezbtonowego. Opcje polegajgce na
wydtuzaniu lub zwiekszaniu czestotliwosci sesji HDF wymagajg, wg EUDIAL, dalszej, dtugofalowe;j
oceny kliniczne;j.

Zalecenia dotyczgce stosowania HDF u dzieci zasadniczo nie rdznig sie od rekomendacji dla dorostych
pacjentéw. W rekomendacjach europejskich (EPDWG, 2005) stosowanie kosztownych metod
hemodializy (w tym HDF-ol) u dzieci, ktére beda dializowane krétko, w oczekiwaniu na
przeszczepienie nerki, uznano za dyskusyjne.

Rekomendacje dotyczgce finansowania odnaleziono w stanowisku Zespotu Konsultanta Krajowego w
dziedzinie Nefrologii (Polska, 2011) oraz w artykule dotyczagcym finansowania HDF-ol w Japonii
(Kawanishi 2013). Polski Zespdt Konsultanta Krajowego rekomendowat wyodrebnienie HDF jako
osobnego swiadczenia zdrowotnego nalezgcego do grupy swiadczen odrebnie kontraktowanych,
gwarantowanych przez panstwo, o wartosci o 20-25% wyzszej niz klasyczna HD. Autor publikacji
Kawanishi 2013 rekomenduje opracowanie opartej na dowodach naukowych klasyfikacji filtrow
dializacyjnych, uwzgledniajacej poprawe wydajnosci usuwania toksyn i hipotensje dializacyjng, ktéra
powinna mie¢ odzwierciedlenie w zréznicowaniu poziomoéw refundacji dializoterapii, w tym HDF.
Zarekomendowano ponadto zgromadzenie w kolejnych latach danych z praktyki klinicznej, ktére
umozliwig poréwnanie wartosci HDF-ol z high-flux HD, zwtaszcza HDF-ol w opcji predylucji (wiekszos$¢
danych dotyczacych wptywu na smiertelno$¢ zgromadzono dotad dla postdylucji). W odnalezionych
rekomendacjach nie odnoszono sie do efektywnosci kosztéw opiniowanego leczenia.

Eksperci kliniczni, ktérzy wydali opinie w sprawie finansowania hemodiafiltracji na potrzeby niniejszej
oceny, poparli finansowanie hemodiafiltracji ze srodkéw publicznych dla wyodrebnionej grupy
chorych z przewlektg niewydolnoscia nerek. Proponowane warunki finansowania (kryteria
kwalifikacji) zostaty jednak przez poszczegdlnych ekspertéw sformutowane w rézny sposob.

W opinii Konsultanta Krajowego HDF powinna by¢ dostepna dla chorych poddawanych
pozaustrojowemu oczyszczaniu krwi z powodu SNN, u ktérych wystepuje zwiekszone zagrozenie
powiktaniami w czasie leczenia standardowymi zabiegami, tj. u chorych z niestabilnosciag
hemodynamiczng (czeste spadki ciSnienia tetniczego podczas standardowej HD), po przebytym
udarze mézgowym, z chorobg niedokrwienng serca, z cukrzycg, z niewydolnoscig serca, w wieku
powyzej 65 lat, z stezeniem albumin <35 g/l. Dodatkowym warunkiem leczenia miatby by¢ dostep
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naczyniowy umozliwiajgcy uzyskanie przeptywu krwi >300 ml/min, ale — aby unikngé sytuacji
zaktadania cewnikéw naczyniowych (podnoszacych znamiennie zagrozenie powiktaniami
infekcyjnymi) wytgcznie po to, zeby dla celow leczenia HDF uzyska¢ wymagany przeptyw krwi — nalezy
jednoczesnie postawi¢ wymog dostepu naczyniowego wytworzonego z wihasnych naczyn u 80%
chorych kwalifikowanych do HDF przez dang stacje dializ. Ponadto chorzy, u ktérych w ciggu miesigca
nie udaje sie osiggngé objetosci konwekcji krwi >20 I/sesje HDF powinni powraca¢ do leczenia
standardowg HD. Ze wzgledu na koszty Konsultant Krajowy proponuje ograniczenie mozliwosci
kwalifikacji do HDF przez dang stacje dializ do 10% leczonych chorych — spetniajgcych jedno z wyzej
wymienionych kryteriow oraz kryterium adekwatnego przeptywu krwi — ktérzy w opinii lekarzy
prowadzgcych odniosg najwiekszg korzysc z zastosowania HDF.

W opiniach pozostatych ekspertéw klinicznych pojawiaty sie rowniez propozycje innych wskazan, jak i
ograniczen (np. propozycja wymogu objetosci usuwanego hemofiltratu =25 |/zabieg). Wskazaniem do
finansowania HDF, podawanym zgodnie przez wszystkich ankietowanych ekspertéw klinicznych, bytfa
niestabilnos¢ uktadu sercowo-naczyniowego, z dominujgcymi objawami hipotensji sSréddializacyjne;.

Dostepnosé i finansowanie w innych krajach

Dane z obserwacyjnego badania DOPPS (3 kohorty pacjentéow, leczone w latach: 1996-2001, 2002-
2004 i 2006-2008) wskazywaty na stosowanie HDF w Australii, Nowej Zelandii i wszystkich krajach
europejskich, przy najwiekszym udziale pacjentéw leczonych HDF w populacjach Wioch (18%) i
Szwecji (15%). Czestos¢ stosowania HDF byta zrdznicowana réwniez wewnatrz badanych krajow.
Rozpowszechnienie wysokoobjetosciowej HDF wzrastato w czasie (w kolejnych kohortach: 4,1%,
5,7% i 9,6%). Z ostatniego raportu ERA-EDTA (2010) wynika, ze — wsrdd krajow, ktore rejestrujg dane
dotyczgce stosowanych metod hemodializy — HDF jest najpowszechniej stosowana w Estonii, Sfowacji
i Portugalii (>40% pacjentow leczonych hemodializa, z uwzglednieniem terapii konwekcyjnych),
natomiast do krajow o stosunkowo niewielkim wykorzystaniu tej metody (<10%) nalezg Wtochy,
Chorwacja, Wielka Brytania, Turcja, Hiszpania i Rumunia. Zerowy poziom rozpowszechnienia HDF
notowano w Czarnogorze, lzraelu, Macedonii i Rosji. Wsréd krajow o PKB per capita zblizonym do
Polski (+15%) odsetek pacjentéw stosujgcych HDF notowany wsréd hemodializowanych byt
nastepujgcy: Estonia (75%), Stowacja (49%), Chorwacja (4%), natomiast brak w rejestrze danych w
tym zakresie dla totwy, Litwy i Wegier.

Zgodnie z publikacjg Vanholder 2012 (Dialysis Advisory Group of American Society of Nephrology),
przedstawiajgca wyniki porownania sposobdw refundacji dializoterapii w 7 krajach/regionach Europy
i Ameryki potnocnej — Belgii, Francji, Niemczech, Holandii, Kanadzie (Ontario) i USA — w zadnym z
badanych krajow/regionéw nie stosowano dodatkowych zachet finansowych do stosowania
yhiestandardowych” strategii dializoterapii w postaci HDF-ol i high-flux HD. Z informacji
odnalezionych w innych publikacjach wynika, ze odrebne finansowanie HDF (zwtaszcza HDF-ol)
funkcjonuje w Katalonii (Hiszpania), Wtoszech (w niektdrych regionach liczba pacjentéw leczonych
HDF limitowana przez ptatnika) i Japonii.

Organizacyjne, spoteczne i etyczne aspekty kwalifikacji ocenianego $wiadczenia

Mozliwos¢ upowszechnienia metody HDF w Polsce uwarunkowana jest mozliwosciami technicznymi
stacji dializ, tj. posiadania aparatow do hemodiafiltracji z wolumetryczng kontrolg ultrafiltracji i
uzdatniacza wody do wytwarzania wody ultraczystej. W opiniach Konsultanta Krajowego warunki
techniczne do prowadzenia HDF ma obecnie 200 stacji dializ, pozostali eksperci oceniajg procentowo,
ze jest to do 80% stacji dializ. W przypadku rozpoczecia odrebnego finansowania HDF, przy
adekwatnej wycenie $wiadczenia, oczekuje sie inwestycji ze strony o$rodkéw zmierzajacych do
zwiekszenia mozliwosci prowadzenia tej terapii. Nie zidentyfikowano ryzyka problemdéw spotecznych
specyficznie zwigzanych z kwalifikacja HDF jako Swiadczenia gwarantowanego. Wydaje sie, ze w
odniesieniu do kwalifikacji hemodiafiltracji jako $wiadczenia gwarantowanego w Polsce problemem
natury etycznej moze by¢ konieczno$¢ ograniczenia populacji beneficjentdw tej terapii — ze wzgledu
na przewidywane koszty inkrementalne — na podstawie kryterium iloSciowego a nie wylgcznie
klinicznego, np. jak w propozycji Konsultanta Krajowego, do 10% pacjentéw, ktdrzy mogg w opinii
lekarza prowadzacego uzyskac najwieksze korzysci z terapii.
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Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 c ust. 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-DS—-0430-03-2012, Hemodiafiltracja [HDF], Raport skrécony, Warszawa,
kwieciert 2013 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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