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Association for Clinical Cytogenetics

badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (ang. Array
comparative genomic hybridization)

American College of Medical Genetics
American College of Obstetricians and Gynecologists

zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, zespét nadpobudliwosci
psychoruchowej z brakiem koncentracji uwagi (ang. attention-deficit hyperactivity disorder)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

klasyczne badania cytogenetyczne (techniki prgzkowe — prazki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ,
RBG i wysokiej rozdzielczosci HRBT z analizg mikroskopowag chromosomaéw)

narzedzie oceny jakosci wytycznych (ang. Appraisal of Guidelines Research and Evaluation)
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (ang. Array
comparative genomic hybridization)

zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. Autism spectrum disorder)
sztuczny chromosom bakteryjny (ang. bacterial artificial chromosome)

technika kariotypowania molekularnego BACs-on-BEADs (BoBs), badanie charakteryzujgce
sie znacznie wiekszg mozliwoscig szybkiej jednoczasowej oceny wystepowania najczesciej
poszukiwanych aneuploidi, 9 klasycznych mikrodelecji, oraz aberracji subtelomerowych (ST) i
okofocentromerowych wszystkich 46 chromosoméw (ang. (Bacterial Artificial Chromosomes —
BACs, —on-Beads)

wady rozwojowe uktadu moczowego (ang. Congenital Anomalies of the Kidney and the Urinary
Tract)

klasyczne badania cytogenetyczne (techniki prgzkowe — pragzki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ,
RBG i wysokiej rozdzielczosci HRBT z analizg mikroskopowg chromosomow)

Canadian College of Medical Geneticists

gen, w ktérym zidentyfikowano mutacje zwigzane z atypowg formg zespotu Retta

certyfikat medyczny zgodny z Dyrektywg Unii Europejskiej 98/79/WE dotyczgcy zakresu badan
genetycznych, tzn. niehematologicznych nowotworow nabytych

poréwnawcza hybrydyzacja genomowa (ang. comparative genomic hybridization)
naczyniak limfatyczny torbielowaty ,cystic hygroma”

ptody z izolowanymi lewostronnymi wrodzonymi wadami serca

przedziat ufnosci najczesciej okresla sie mianem 95% (ang. Confidence Interval)
test genetyczny (zestaw sond) (ang. Cytoplasmic Immunoglobulin FISH)

Clinical Laboratory Improvement Amendments, USA

badania genetyczne z wykorzystaniem mikromacierzy chromosomalnych (CMA), jako badania
obejmujgce wszystkie typy analiz opartych na macierzach (ang. chromosomal microarray
analysis)

zmiana liczby kopii fragmentéw genomu (ang. copy numer variation)

biopsja kosmowki (ang. chorionic villus sampling)

District Health Boards, Nowa Zelandia

Zaktad Genetyki Medycznej, Norwegia (ang. Department of Medical Genetics)
kwas deoksyrybonukleinowy, genotyp

kwas wersenowy, kwas edetynowy, komplekson Il (tac. Acidum edeticum)

Ministerstwo ds. rozwoju, Krajowej Organizacji ds. Lekéw, Grecja
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Europejski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych monitorujgcy wystepowanie wad
wrodzonych w Europie i na swiecie.

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridisation)
programu Functional Genomics Norweskiej Rady ds. Badah Naukowych
ogdlne niepetnosprawnosci intelektualne (ang. global developmental delay)

baza Guidelines International Network

wybarwiane odczynnikiem Giemsy (metoda GTG) lub Wrighta (metoda GTW) po trawieniu
proteolitycznym

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

gen znajdujacy sie na chromosomie 6

ludzki hormon wzrostu (ang. human growth hormone)

The Human Genetics Society of Australasia

klasyczne badania cytogenetyczne (techniki prgzkowe — prazki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ,
RBG i wysokiej rozdzielczosci HRBT z analizg mikroskopowag chromosomaéw)

International Accreditation New Zealand

insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor)

hybrydyzacja in situ (ang. in situ hybridisation)

wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu (ang. intrauterine growth retardation)
jednorodne grupy pacjentow

ang. Belgian Health Care Knowledge Centre

tysigc par zasad

karta problemu zdrowotnego

duplikacje segmentalne (ang low-copy repeats)

trudnosci w uczeniu sie (ang. Learning disability)

federalny koszyk swiadczen Medicare w Australii

Centrum Medyczne Genetyki Medycznej Szpitala Uniwersyteckiego w Wilnie Klinika Santary
(PI Vul Santaros Hospital Medical Genetics Centrum), Litwa

gen potozony na dtuzszym ramieniu chromosomu X w locus q28
amplifikacja sond zalezna od ligacji (ang. Multiplex ligation-dependent probe amplification)
rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
mitochondrialny DNA

Narodowy Fundusz Zdrowia

sekwencjonowanie nastepnej generacji (ang. next generation sequencing)
National Health and Medical Research Council

National Health Service, Wielka Brytania

niepetnosprawnos¢ intelektualna

National Institute for Health and Care Excellence

National Institute for Health Research

Najwyzsza Izba Kontroli

The Norwegian Microarray Consortium

The National Public Health and Medical Officer Service, Wegry
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warto$¢ predykcyjna ujemna (ang. negative predictive value)

gen kodujgcy biatko NSD1 o aktywnosci metylotansferazy histonow
National Society of Genetic Counselors

przeziernos¢ karkowa (ang. nuchal transulcency)

The National Institute of Pharmacy and Nutrition, Wegry

internetowy katalog opisanych fenotypowo choréb i zespotéw monogenowych V.Mc Kusicka,
Online Mendelian Inheritance of Men, www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

o$rodkowy ukfad nerwowy

wskaznik wykrywalno$ci submikroskopowych zmian liczby kopii, ktore sg istotne klinicznie
technika tancuchowej syntezy fragmentéw DNA (ang. polymerase chain reastion)
preimplantacyjna diagnostyka genetyczna

wartos¢ predykcyjna dodatnia (ang. positive predictive value)

opodznienie psycho-ruchowe

Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych

ludzkie biatko kodowane przez gen supresorowy PTEN zlokalizowany na dtugim ramieniu
chromosomu 10

The Royal Australian College of General Practitioners
szybki wykrywanie aneuplodii (ang. rapid aneuploidy detection)

szybka metoda wykrywania najczestszych liczbowych aberracji chromosomowych (ang. fast
and reliable method of detecting common numerical chromosomal aberrations in prenatal
diagnosis)

klasyczne badania cytogenetyczne (techniki prgzkowe — pragzki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ,
RBG i wysokiej rozdzielczosci HRBT z analizg mikroskopowag chromosomow)

badanie kliniczne z randomizacja, tj. losowym doborem pacjentéw do grupy kontrolnej i
eksperymentalnej (ang. randomized controlled trial)

gen kodujacy podjednostke alfa1 kanatu sodowego powigzany z réznymi typami padaczek
odchylenie standardowe

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

polimorfizm pojedynczych nukleotydéw (ang. single nucleotide polymorphism)

Ministerstwa ds. zdrowia, Portugalia

pojedynczy nukleotyd (ang. single nucleotide variation)

Swiadczenia odrebnie kontrakiowane

mate nadliczbowe chromosomy markerowe (ang. Small supernumerary marker chromosomes)
aberracje subtelomerowe

krotkie powtdrzenia tandemowe (ang. short tandem repeats)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art.
2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2016 r poz.
1536 z p6zn. zm.)

genu kodujgcy enzym — ligaze ubikwityny, zlokalizowany w regionie 15911.2-q13, podtoze
genetyczne zespotu Angelmana

Unia Europejska
United Kingdom Genetic Testing Network
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ultrasonografia
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Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

sekwencjonowanie catego eksomu (ang. whole exome sequencing)
sekwencjonowanie catego genomu ang. (whole genome sequencing)

Wellington Regional Genetics Laboratory, Nowa Zelandia

willingness-to-pay threshold

Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
zmienna liczba powtérzen tandemowych (ang. variable number of tandem repeats)
warianty kopii 0 niepewnym znaczeniu

metoda opierajgca sie na wykorzystaniu, jako markeréw, sekwencji krétkich powtérzen
tandemowych (STR) znakowanych fluorescencyjnie (ang. quantitive fluorescence PCR)

PCR w czasie rzeczywistym (ang. quantitative PCR)

klasyczne badania cytogenetyczne (techniki prgzkowe — prazki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ,
RBG i wysokiej rozdzielczosci HRBT z analizg mikroskopowg chromosomow)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:

30.01.2018 r., IK.1089073.2017/DS

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Badanie metoda poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)

Typ zlecenia:

zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okre$leniem poziomu finansowania
~ w sposéb kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji
(art. 31 c ustawy o swiadczeniach)

usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo dokonanie zmiany
[ poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego (art. 31 e-f
ustawy o $wiadczeniach)

realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wtasciwego do spraw zdrowia (art. 31 n pkt 5 ustawy

= o $wiadczeniach)

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

podstawowej opieki zdrowotnej

<1

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ I I N R R R D R

programow zdrowotnych

Whioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego $wiadczenia:

Nie dotyczy
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2. Streszczenie raportu

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. 2018 poz. 1510 z pdzn. zm.), pismem z dnia 30.01.2018 r. (znak:
IK.1089073.2017/DS) Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowania rekomendaciji
Prezesa Agencji odnodnie do zakwalifikowania ponizszych $wiadczen opieki zdrowotnej jako $wiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej: Badanie metodg porownawczej hybrydyzaciji
genomowej do mikromacierzy. Jednoczesénie przekazano Karty Problemu Zdrowotnego oraz wskazanie terminu
realizacji zlecenia wynoszgcego 270 dni od dnia jego otrzymania.

Przedmiotem niniejszego raportu jest ocena zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia: ,Badanie metodg
poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)

1) w diagnostyce genetycznie uwarunkowanych zaburzen rozwoju i zachowania/niepetnosprawnosci
intelektualnej/cech dysmorficznych/ strukturalnych mnogich wad wrodzonych;

2) w diagnostyce prenatalnej przy nieprawidtowosciach rozwoju”,
jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Mikromacierze DNA stanowig zbiér sond molekularnych, czyli specjalnie dobranych sekwencji kwasow
nukleinowych. Sondy sg zwigzane z podtozem statym w ustalonym porzadku i specyficznie wigzg homologiczne
do nich sekwencje materialu genetycznego pochodzgcego z prébki badanej. Technologia mikromacierzy
umozliwia identyfikacje tysiecy molekut kwaséw nukleinowych, dzieki mozliwosci jednoczesnego
przeprowadzania wielu eksperymentéw hybrydyzacyjnych. W technice poréwnawczej hybrydyzacji genomowej
do mikromacierzy (aCGH) wykorzystywana jest ptytka z naniesionymi w uporzgdkowany sposob
oligonukleotydami reprezentujgcymi dany fragment genomu lub nawet caly genom. DNA pacjenta zostaje
wyznakowanie fluorescencyjnie i naniesione na plytke razem z DNA wzorcowym, wyznakowanym innym
fluorochromem. Fragmenty tych DNA ,konkurujg” ze sobg o dostep do oligonukleotydéw na mikromacierzy
i wzaleznosci od ilosciowego nadmiaru lub niedoboru okreslonej sekwencji w badanym DNA urzadzenie
skanujgce ptytke odczytuje roznice w rozkiadzie sygnatow fluorescencyjnych o okreslonej dtugosci fali
i przypisanym ich barwach. Obecnie uzywane mikromacierze to macierze oligonukleotydowe (oligo array) — na
ptytce naniesione sg krotkie, na ogét 25—70 nukleotydowe sekwencje sond. [Drewa 2015]

Metoda CGH do mikromacierzy (arrayCGH) umozliwia ocene catego genomu (kariotypu) z rozdzielczoscig
nieosiggalng innymi metodami. Jest to metoda badawcza i diagnostyczna umozliwiajgca identyfikacje rearanzacji
chromosomowych pod postacig mikrodelecji lub mikroduplikacji, ktére sa niewykrywalne klasycznymi metodami
cytogenetycznymi.

Problem zdrowotny

Czynniki genetyczne odgrywajg istotng role w patogenezie wrodzonych zaburzen rozwoju takich jak: opdznienie
rozwoju psychoruchowego, niepetnosprawnos¢ intelektualna, zaburzenia zachowania ze spektrum autyzmu,
mnogie wady wrodzone wspdtistniejgce z cechami dysmorfii w budowie ciata czy padaczki.

Diagnostyka wad wrodzonych ma istotne znaczenie zaréwno w okresie pre- jak i postnatalnym. Jest rowniez
istotna w przypadku poronien, gdyz umozliwia identyfikacje przyczyn niepowodzen rozrodu. W wiekszosci
przypadkow nie ma ona bezposredniego wptywu na leczenie, pozwala jednak na postawienie rozpoznania,
ustalenie przebiegu schorzenia i ustalenie wtasciwej opieki medycznej oraz rokowania, a takze wybor optymalnej
rehabilitacji czy postepowania opiekunczego.

Choroby genetyczne i wady wrodzone sg zazwyczaj chorobami przewleklymi, wymagajgcymi leczenia
i wielospecjalistycznej opieki przez cate zycie. Wiekszos¢ chordb genetycznych jest aktualnie nieuleczalna,
a skutki kliniczne wielu z nich majg wymiar spoteczny i ekonomiczny.
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Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie przekazanych opinii ekspertow oraz odnalezionych wytycznych klinicznych, jako technologie
alternatywne dla aCGH zidentyfikowano fluorescencyjng hybrydyzacje in situ (FISH), klasyczne badanie
cytogenetyczne (badania kariotypu), MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) oraz Q-PCR
(quantitative PCR). Wszystkie z wymienionych alternatywnych technologii medycznych sg w chwili obecnej objete
finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej. W KPZ oraz w opiniach eksperckich wskazano, iz aCGH zastgpi obecnie wykonywane
Swiadczenia. W opinii ekspertéw ograniczeniem technologii alternatywnych jest fakt ich znacznej selektywnosci
(MLPA, FISH, gPCR) oraz niedostatecznej rozdzielczosci (badanie kariotypu metodg klasyczng). Rutynowa
ocena kariotypu nie identyfikuje submikroskopowych aberracji chromosomowych, ktére sg coraz czesciej
stwierdzang przyczyng wrodzonych wad mnogich, przypadkéw niepetnosprawnosci intelektualnych czy cech
dysmorfii, natomiast pozostate techniki sg metodami selektywnymi, czyli ukierunkowanymi na konkretne zespoty
genetyczne.

Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia najbardziej aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych stosowania badania
metodg poréwnawczej hybrydyzaciji genomowej do mikromacierzy (aCGH) wykonano wyszukiwanie wytycznych
i zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego opublikowanych w jezyku angielskim przez organizacje,
towarzystwa naukowe oraz zagraniczne agencje HTA, dotyczgcych standardéw postepowania w diagnostyce
genetycznej oraz w nastepujgcych wskazaniach:

e zaburzenia ze spektrum autyzmu,
¢ nieprawidtowosci chromosomalne,
e padaczki,

e niepetnosprawnosc intelektualna,

e zaburzenia rozwoju,

e badania prenatalne.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych odnaleziono rekomendacije:
W diagnostyce prenatalnej:

- W przypadku badan prenatalnych 7 dokumentéw (RCP 2015, CCMG SOGC 2017, ACOG 2016,
ACOG/SMFM 2016, SOGC 2011, ESGH 2018, AIM 2017) zalecajg przeprowadzenie badan metodg
mikromacierzy chromosomalnej w ramach inwazyjnej diagnostyki prenatalnej w przypadku wykrycia
w USG jednej lub wiekszej liczby nieprawidtowosci strukturalnych ptodu,

- wytyczne RANZCOG 2016 wskazujg natomiast na mozliwos¢ przeprowadzanie badania CMA
w przypadku podejrzenia wystepowania aneuploidii u ptodu stwierdzonego w czasie badan
przesiewowych,

- szersze wskazania do zastosowania mikromacierzy w diagnostyce prenatalnej podane sg w wytycznych
CCMG 2010 i obejmuje: wrodzone wady ptodu wykryte w USG lub MRI wskazujgce na wysokie ryzyko
wystgpienia niezrownowazonej aberracji chromosomalnej, pozornie zrownowazone dziedziczne
rearanzacje u ptodu ze stwierdzonymi wadami wrodzonymi oraz pozornie zrownowazone rearanzacje de
novo wykryte w klasycznym badaniu cytogenetycznym. Jednoczesnie, wytyczne podkreslajg, iz
w cigzach z niskim ryzykiem wystgpienia nieprawidtowosci chromosomalnych nie powinno sie
przeprowadza¢ badan z wykorzystaniem CMA.

W diagnostyce postnatalnej:

W przypadku niepetnosprawnosci intelektualnej:

- cztery odnalezione dokumenty zalecajg badania z wykorzystaniem CMA w diagnostyce pierwszego rzutu
u pacjentéw niepetnosprawnoscig intelektualng lub op6znieniem rozwoju (NHS 2018, CPS 2018, ESHG
2018, CCMG 2010). Wytyczne NHS 2018 doprecyzowujg technike przeprowadzenia badania, wskazujac
na wykorzystanie metody aCGH.
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W przypadku zaburzen rozwoju:

- badanie metodg aCGH w diagnostyce pierwszego rzutu u pacjentdow z niewyjasnionymi, ogolnymi
niepetnosprawnosciami intelektualnymi i trudno$ciami w uczeniu sie zalecane jest przez dokumenty
O’Bryne 2015 TGL 2012,

- mikromacierz chromosomalna zalecana jest natomiast u pacjentow z niepetnosprawnoscig intelektualna,
autyzmem, zaburzeniami neurorozwojowymi i/lub wadami wrodzonymi (ESHG 2018).

W przypadku zaburzeh ze spektrum autyzmu (ASD):

- stosowanie aCGH zalecane jest u pacjentow z ASD i wspotwystepujacymi niepetnosprawnoscig
rozwojowg lub wrodzonymi nieprawidtowosciami przez 1 wytyczne (ACMG 2013),

- badania z wykorzystaniem mikromacierzy chromosomalnych (CMA) u wszystkich pacjentow
z zaburzeniami ze spektrum autyzmu w zaleznosci od sytuacji klinicznej zalecane jest w pieciu
wytycznych (AutismCRC 2018, SIGN 2016, ESHG 2018, CCMG 2010, ACMG 2010),

- zasadno$c¢ przeprowadzenia badan genetycznych u pacjentéw z ASD i wspdtwystepujgcym opdznieniem
rozwoju, cechami dysmorficznymi, gtebokg niepetnosprawnoscig intelektualng lub podejrzeniem
nieprawidtowosci chromosomalnych wskazana jest przez 5 dokumentow (HAS 2018, NHE NZ 2016,
MaHTAS 2014, NICE 2012, NICE 2011), jednak zaden z nich nie wskazuje techniki, ktorg nalezy
przeprowadzi¢ badania. Wytyczne NICE (2011, 2012) zalecajg ponadto przeprowadzenie dalszych
badan klinicznych w odniesieniu do skutecznosci aCGH w diagnostyce autyzmu.

W przypadku nieprawidtowosci chromosomalnych:

- wykorzystanie mikromacierzy = chromosomalnej w celu zdiagnozowania nieprawidtowosci
chromosomalnych zalecane jest w okre$lonych wskazaniach w diagnostyce postnatalnej (ACMG 2010).

W przypadku padaczek:
- zaden z dokumentéw nie zaleca stosowania badania z wykorzystaniem aCGH u pacjentéw z padaczka,

- CMA jako nieobowigzkowy element diagnostyki u pacjentéw z padaczka i wspétistniejgcym opdznieniem
rozwoju/niepetnosprawnosciag intelektualng i/lub cechami dysmorficznymi w zaleznosci od sytuacii
klinicznej sugerowane jest przez wytyczne GTAC 2018,

- dwa dokumenty wskazujg na zasadnos¢ przeprowadzenia badan genetycznych u wszystkich pacjentéw
z padaczkg (SIGN 2018, NACP 2017), przy czym wytyczne NACP 2017 zwracajg uwage, iZ mozna
rozwazy¢ zastosowanie mikromacierzy chromosomalnych, jednak nie jest ono wymagane.

Rozwigzania miedzynarodowe

W dniach 29.01-6.02.2019 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie niesystematyczne zalecen
i rozwigzan miedzynarodowych dotyczacych stosowania badania metodg poréwnawczej hybyrydyzacji do
mikromacierzy (aCGH) dla nastepujgcych krajow: Australii, Belgii, Norwegii, USA, Wielkiej Brytanii, Kanady,
Francji, Nowej Zelandii, Szwecji, Finlandii, Danii, Litwy, totwy, Estonii, Wegier, Bufgarii, Chorwacji, Greciji,
Portugalii, Rumunii i Stowacji. Wyszukiwanie przeprowadzono gtdwnie na stronach rzadowych (np. ministerstw
ds. zdrowia) lub agencji HTA. Wyszukiwanie przeprowadzono przy uzyciu nastepujgcych stow kluczowych:
,aCGH”, ,array CGH”, ,chromosomal microarray”, ,genetic test”.

W ramach przegladu rozwigzan miedzynarodowych odnaleziono informacje dotyczace stosowania aCGH
w diagnostyce prenatalnej lub postnatalnej w krajach takich jak Australia, Belgia, Kanada, USA, Wielka Brytania,
Szwecja, Dania, Estonia, Litwia, Stowacja.

- W krajach o PKB zblizonym do Polski badanie aCGH jest dostepne w ramach powszechnego
ubezpieczenia zdrowotnego w Estonii, Litwie i Stowacji. W Estonii diagnostyka metodg aCGH stosowana
jest jako badanie pierwszego rzutu u pacjentéw z opodznieniem rozwoju, niepetnosprawnoscig
intelektualng, zaburzeniami ze spektrum autyzmu oraz licznymi wadami wrodzonymi zaréwno
w diagnostyce prenatalnej jak i postnatalnej. Na Litwie gtdwnym osrodkiem specjalizujgcym sie
w diagnostyce genetycznej jest Medical Genetics Centrum, gdzie stosowane sg rézne metody
molekularnych badan genetycznych, w tym kariotypowanie, FISH oraz poréwnawcza hybrydyzacja
genomowa, ktéra przeprowadzana jest w celu analizy submikroskopowych wariantéw gendw, ktorych nie
mozna wykry¢ rutynowym kariotypowaniem. Liste wskazan do wykonania danego badania okres$la
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Minister Zdrowia Republiki Litewskiej. W Stowacji diagnostyka genetyczna z wykorzystaniem
mikromacierzy jest dostepna w systemie publicznym, jednakze w ograniczonym zakresie i wg danych
z 2015 r. w dwéch laboratoriach.

- Diagnostyka genetyczna z uzyciem analizy chromosomdéw za pomocg mikromacierzy w wybranych
wskazaniach (tj. osoby z opéznieniem rozwoju, niepetnosprawnoscia intelektualng, autyzmem lub co
najmniej dwoma wadami wrodzonymi) jest dostepna i wspoffinansowana w ramach s$wiadczen
oferowanych ze srodkéw publicznych w Australii. Podobny system obowigzuje w Kanadzie, gdzie jeden
z najwiekszych dostawcow ustug zdrowotnych Alberta Health Service Program oraz wspofpracujgce
laboratoria oferuje stosowanie analizy chromosomowej mikromacierzy w diagnostyce prenatalne;.
Jednoczesnie mozliwos¢é wykonania CMA jest ograniczona do osrodkéw, w ktérych do tej pory
wykonywano badania podstawowymi metodami (np. kariotypowanie), natomiast w regionie Kolumbii
Brytyjskiej CMA nie jest w ogdle finansowane w ramach podstawowego ubezpieczenia zdrowotnego.
W Wielkiej Brytanii badanie aCGH jest dostepne w ramach $wiadczen oferowanych przez NHS
w diagnostyce pierwszego rzutu wad wrodzonych, opdznienia rozwoju oraz trudnosci w uczeniu sie.
W USA poziom finansowania CMA nie jest okreslony w ramach ogdélnego narodowego ubezpieczenia
Medicare Fee For Service, natomiast w ramach pakietu Medicare istniejg roznice w poziomie refundaciji
w zaleznosci od regionu (stanu) oraz zdefiniowanych wskazan. Badanie CMA dostepne jest rowniez
komercyjnie w licencjonowanych laboratoriach.

- W Szwecji badania prenatalne u ptodow z podejrzeniem nieprawidtowosci chromosomalnych
wykonywane sg wjednym z szesciu szwedzkich szpitali uniwersyteckich na oddziatach genetyki
klinicznej, gdzie dostepne sg rézne metody — zaréwno aCGH jak i konwencjonalne metody. Réwniez we
Francji diagnostyka obejmujgca kariotypowanie, analize FISH lub analize DNA na mikromacierzy
dostepna jest w ramach badan prenatalnych w sytuacjach gdy aspekty kliniczne lub historia rodziny
wskazujg na ryzyko wystgpienia choroby genetycznej u dziecka (o skierowaniu na badania decyduje
lekarz prowadzacy).

- W wyniku przeszukiwania zasobow internetowych nie odnaleziono informacji dotyczgcych ocenianej
interwenciji lub ogdlnie badan genetycznych w okresie prenatalnym lub tez zrddta byty wytacznie w jezyku
ojczystym danego kraju: Wegry, Butgaria, totwa, Chorwacja, Grecja, Portugalia, Finlandia.

Opinie eksperckie

W toku prac wystgpiono do 13 ekspertdw z prosbg o ocene zasadnosci finansowania wnioskowanego
Swiadczenia ze srodkéw publicznych. Uzyskano 6 opinii.

Wszyscy eksperci w przekazanych opiniach sg za finansowaniem badania metodg aCGH ze s$rodkéw
publicznych w ramach opieki ambulatoryjnej, podajac jako gtéwne argumenty:

— zwiekszenie efektywnosci diagnostycznej (aCGH w jednym badaniu wykrywa wszystkie: aberracje liczby
chromosomow, niezrownowazone klasyczne aberracje chromosomowe, zmiany genomowe —
mikrodelecje i mikroduplikacje submikroskopowe (zmiany typu CNVSs),

— skrocenie procesu diagnostycznego,

— redukcje kosztéw catosciowej diagnostyki klinicznej (finalnie koszty diagnostyki obnizajg sie dzieki
mozliwosci wykonania jednego badania (skrécenie 'odysei diagnostycznej', polegajgcej na wykonywaniu
krok po kroku testow genetycznych z wykorzystaniem wielu czaso- i kosztochtonnych metod analizy),

— zwiekszenie efektywnosci poradnictwa genetycznego w rodzinach.

Eksperci wskazujg zasadnos$¢ objecia finansowaniem badania metodg aCGH zaréwno w zakresie
ekonomicznym (zaprzestanie nieskutecznej, kosztownej diagnostyki) jak i spotecznym. W opinii ekspertow
postawienie rozpoznania oznaczna dla rodziny pacjenta zmniejszenie stresu wynikajacego z braku wiedzy
0 przyczynach choroby, leku o kolejne potomstwo i o ryzyko powtdrzenia sie choroby u innych czionkow
rodziny.

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w czesci: M. Badania genetyczne, Ip. 915; ,Badania metodami biologii
molekularnej” w chwili obecnej nie obejmuje metody aCGH.

Badanie aCGH nie jest technologia medyczng terapeutyczna, ale diagnostyczng, zatem istotnosé
wnioskowanej technologii medycznej polega na ustalenie Scidle okreslonego genetycznego podtoza choroby
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umozliwia wprowadzenie adekwatnej terapii i rehabilitacji, a w przypadku diagnostyki prenatalnej jest
kluczowe dla sposobu prowadzenia cigzy, w tym podejmowania terapii wewngtrzmacicznych.

e Technologiami alternatywnymi do badania aCGH, stosowanymi obecnie w Polsce s3:

— klasyczne badania cytogenetyczne (techniki prgzkowe — prazki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ, RBG
i wysokiej rozdzielczosci HRBT z analizg mikroskopowg chromosomow);

— cytogenetyczne badania molekularne (obejmujace FISH — hybrydyzacja in situ z wykorzystaniem
fluorescencji — do chromosoméw metafazowych i prometafazowych oraz do jader interfazowych
z sondami molekularnymi centromerowymi, malujgcymi, specyficznymi, telomerowymi, Multicolor-FISH);

— badania wybranymi metodami biologii molekularnej (QF-PCR; MLPA).

o Metodg diagnostyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zostanie zastgpiona,
catkowicie lub czesciowo, przez wnioskowang technologie, jezeli zostanie ona objeta refundacjg wedtug
ekspertow jest:

— klasyczne badanie kariotypu,

— badanie FISH oraz MLPA (oprécz przypadkéw silnego podejrzenia znanych aberracji chromosomowych
lub weryfikacji wyniku badania aCGH),

Jest to zwigzane z faktem ich znacznej selektywnosci (MLPA, FISH) oraz niedostatecznej rozdzielczosci
(badanie kariotypu metodg klasyczng).

e Metoda diagnostyczng najskuteczniejszg w przypadku wskazan podanych przez ekspertéw, jest wedtug nich
badanie aCGH.

¢ Nie jest mozliwe jednoznaczne okreslenie najtanszej technologii pozwalajgcej na kompleksowg diagnostyke
we wskazaniach zaproponowanych przez ekspertow. Ze wszystkich technologii alternatywnych podanych
przez ekspertéw najtansze jest badanie FISH (okoto 500zt) oraz MLPA (okoto 500-600 zt).

e Metoda diagnostyki genetycznej rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego uznawanych
w Polsce jest badanie aCGH.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Ocena skutecznosci klinicznej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) w diagnostyce genetycznie
uwarunkowanych zaburzeh rozwoju i zachowania/niepetnosprawnosci intelektualnej/cech dysmorficznych/
strukturalnych mnogich wad wrodzonych oraz w diagnostyce prenatalnej przy nieprawidtowosciach rozwoju
zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami przegladu systematycznego w oparciu o aktualne wytyczne Agencji
Oceny Technologii Medycznych. Przeprowadzono systematyczny przeglgd opracowan pierwotnych i wtérnych
przeszukujgc bazy danych: MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane. Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
wigczono 6 przegladéw systematycznych opublikowanych w latach 2009-2015: Sagoo 2009, Hillman 2011,
Callaway 2013, Grande 2015, Jansen 2015, Saldarriaga 2015. Wigczone do analizy przeglady systematyczny
zostaty poddany ocenie za pomocg skali AMSTAR2. Poddane ocenie przeglady zostaty uznane za przeglady
systematyczne o krytycznie niskiej jakosci.

Podsumowanie wynikéw przegladéw systematycznych:
1. Grande 2015

—  Woyniki metaanalizy wykrywalnosci zmian genetycznych za pomocg aCGH u pacjentéw ze zwiekszong
przeziernoscig karkowg oraz prawidtowym wynikiem kariotypu: roznica ryzka wynosi 5.0% (95% CI, 2.0—
8.0%), 12=85%. Wynik jest istotny statystycznie, jednakze wigczone badania cechuje wysoka
heterogenicznosc.

— Analiza warstwowa wykrywalnosci zmian genetycznych za pomocg aCGH u pacjentéw z izolowang
zwigkszong przeziernoscig karkowg oraz prawidtowym wynikiem kariotypu: réznica ryzka wynosi 4.0%
(95%Cl, 2.0-7.0%) 12=79%. Wynik jest istotny statystycznie, jednakze wigczone badania cechuje wysoka
heterogenicznosc.

—  Woyniki analizy warstwowej wykrywalnosci zmian genetycznych za pomocg aCGH u pacjentow ze
zwiekszong przeziernoscig karkowg z towarzyszgcymi innymi zmianami w USG oraz prawidlowym
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wynikiem kariotypu: réznica ryzka wynosi 7.0% (95% CI, 2.0-12.0%) 12 = 79%. Wynik jest istotny
statystycznie, jednakze wigczone badania cechuje wysoka heterogenicznosé.

2. Jensen 2015

— Przyrost wydajnosci diagnostycznej metody aCGH wzgledem klasycznego kariotypu w przypadku
wykrywania nieprawidtowos$ci u ptodéw zaréwno z izolowanymi jak i nieizolowanymi wadami serca, po
wykluczeniu aneuploiidii lub mikrodelecji 22911, wyniést 6,95% (95% CI: 5,31%-8,59%) przy
heterogenicznosci 12=0%. Wynik nie jest istotny statystycznie.

—  Przyrost wydajnosci diagnostycznej metody aCGH wzgledem metody klasycznego kariotypu w przypadku
wykrywania nieprawidtowosci u ptodéw z pojedynczymi, izolowanymi, wrodzonymi wadami serca, po
wykluczeniu aneuploidii lub mikrodelecji 22911 wyniost, 3,44% (95% CI: 0,27%-6,62%) przy
heterogenicznosci 12=52%. Wynik nie jest istotny statystycznie.

3. Saldarriaga 2015
CGH vs ztoty standard (CGH + klasyczny kariotyp)

— Zaobserwowano czutos¢ na poziomie 94% (95% Cl: 83,7%— 98,3%) oraz swoistos¢ na poziomie 98%
(95% CI: 97%—99,4%) zwigzane z wysokg heterogenicznoscig (odpowiednio 12=84% oraz 81%). Wynik
jest istotny statystycznie.

— lloraz wiarygodnosci wyniku negatywnego wyniost 0,032 (95% CI: 0,017-0,058), a pozytywny wskaznik
wiarygodnosci 71 (95% CI: 31-161) przy wysokiej heterogenicznosci (odpowiednio 12=66% oraz 81%).
Wynik jest istotny statystycznie.

Klasyczny kariotyp vs ztoty standard (CGH + klasyczny kariotyp)

— Zaobserwowano czuto$¢ na poziomie 67,3% (95% ClI: 35,1%-88,6), zwigzang z wysokag
heterogenicznoscig (96%) (wynik nieistotny statystycznie) oraz swoisto$¢ na poziomie 99% (95% ClI:
99,8%—-100%) (wynik istotny statystycznie) zwigzang z niska heterogenicznoscig (12=0%).

— lloraz wiarygodnosci wyniku negatywnego wynioést 0,29 (95% CI: 0,0084-1,011) (wynik nieistotny
statystycznie), a lloraz wiarygodnosci wyniku pozytywnego 866 (95% Cl: 223-3365) przy niskiej
niejednorodnosci ( 12=0-16%) — wynik istotny statystycznie.

4. Callaway 2013
— Zuwagi na brak analizy statystycznej, brak mozliwosci omoéwienia istotnosci statystycznej wynikow.

— W zaleznosci od wskazan do wykonania badania aCGH uzyskano nastepujace odsetki wykrytych zmian
(przy prawidtowym kariotypie):

e Diagnostyka z podwyzszonego wieku macierzynskiego — 50/5108 (1,0%),
e Diagnostyka z powodu nieprawidtowosci stwierdzonych w USG — 262/3730 (7,0%),

o Pozostate przyczyny wykonywania badania (np. lek rodzicow i nieprawidtowy wynik badania
surowicy) — 44/4164 (1,1%).

5. Hillman 2011

—  Wykrywalnos¢ niezréwnowazonych aberracji chromosomowych w badaniu metodg aCGH w przypadku
dowolnego wskazania do wykonania diagnostyki, przy prawidlowym kariotypie wyniosta 12% (95% CI:
8,8%—-16,4%) (wysoka heterogenicznosc).

—  Woykrywalnos¢ niezrownowazonych aberracji chromosomowych w badaniu metodg aCGH w przypadku
kiedy wskazaniem do diagnostyki byty nieprawidtowosci wykryte w USG, przy prawidlowym kariotypie
wyniosta 11.2% (95% Cl, 5.7-22.1) (wysoka heterogenicznos$c).

—  Woykrywalnos¢ CNVs patogennych lub o nieznanym znaczeniu w badaniu metodg aCGH w przypadku
dowolnego wskazania do wykonania diagnostyki, przy prawidtowym kariotypie wyniosta 3.6% (95% Cl,
1.5-8.5%) (wysoka heterogenicznosc).

—  Woykrywalnos¢ CNVs patogennych lub o nieznanym znaczeniu w badaniu metodg aCGH w przypadku
kiedy wskazaniem do diagnostyki byty nieprawidtowosci wykryte w USG, przy prawidlowym kariotypie
wyniosta 5.2% (95% Cl, 1.9-13.9) (wysoka heterogenicznosc).
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6. Sagoo 2009

— Odsetek wynikow prawdziwie pozytywnych u pacjentéw z nieprawidtowosciami bedacymi przyczyna
wystepujgcych objawdw: 10% (95% przedziat ufnosci: 8-12%), 1°=71,8%, p<0,001. Wynik jest istotny
statystycznie.

— Ogolny wynik fatszywie dodatni w przypadku pacjentéw z nieprawidtowosciami genetycznymi nie
bedacymi przyczyng wystepujacych objawdw byt nastepujacy: 7% (95% przedziat ufnosci: 5-10%),
12=90,9%, p<0,001. Z wytgczeniem badania Miyake: 6 (4%, 8%) 12=85,4%, p<0,001. Wynik jest istotny
statystycznie.

Charakterystyka badan pierwotnych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono badania pierwotne dotyczgce badan metodg poréwnawczej hybrydyzacii
genomowej do mikromacierzy (aCGH). Do analizy skutecznosci diagnostycznej wtgczono 32 badania pierwotne
opublikowanych w latach 2010-2019. Wtgczone badania pierwotne dotyczyty kilku obszaréw/wskazan: badania
pierwotne dotyczgce diagnostyki prenatalnej i wykrywania aberracji chromosomowych, badania pierwotne
dotyczace wykrywania aberracji chromosomowych u pacjentéw z padaczkami o nieustalonej etiologii lub z/bez
wad wrodzonych/cech dysmorficznych, badania pierwotne dotyczgce diagnostyki postnatalnej u pacjentow
z opdznieniem rozwoju/niepetnosprawnoscig intelektualng i/lub innymi wadami wrodzonymi, badania pierwotne
dotyczagce diagnostyki postnatalnej w réznych wskazaniach i diagnostyce zréznicowanych aberracii
chromosomowych. Nie odnaleziono badan z grupami kontrolnymi ukierunkowanymi na poréwnanie aCGH
z komparatorami.

Podsumowanie wynikéw badan pierwotnych

We wszystkich 32 analizowanych badaniach pierwotnych gtéwnym ocenianym punktem koncowym byta liczba
wariantow kopii (CNV) wykryta podczas badania aCGH.

W 7 badaniach (Wright 2016, Pons 2017, Tzetis 2012, Ahn 2010, Mosca-Boidron 2013, Brun 2018) przedstawiono
odsetek nieprawidtowosci stwierdzonych w klasycznym kariotypowaniu oraz ich zgodnos¢ lub tez odsetek
dodatkowo wykrytych nieprawidtowosci (CNV) za pomocg aCGH. W kazdym z powyzszych badan wykazano, ze
aCGH wykrywa wiecej nieprawidtowosci niz kariotypowanie:

Ocena patogennych CNV stanowi wazng, dodatkowg informacje o mozliwych skutkach klinicznych i pozwala
zidentyfikowa¢ zmiany w liczbie wariantéw kopii odpowiadajgcych za wystepowanie okreslonych wad i patologii.
W 18 badaniach oceniano patogenne CNV, a w 5 badaniach odsetki wykrytych CNV za pomocg aCGH
poréwnano z klasycznym kariotypowaniem. We wszystkich analizowanych badaniach aCGH wykryto wiecej
nieprawidtowosci tj. patogennych CNV w poréwnaniu do tradycyjnego kariotypowania.

Tylko w jednym badaniu Wright 2016 raportowano wyniki parametrow trafnosci testu diagnostycznego dla aCGH,
ktore wykazato: 86% czutos¢ aCGH w poréwnaniu do konwencjonalnego kariotypowania,100% specyficznos¢
i wartos¢ predykcyjng dodatnig. Natomiast prawdopodobienstwo, ze pacjent nie miat choroby/nieprawidtowosci
chromosomowych majgc negatywny wynik testu wynosito w ww. badaniu ok. 95%. Przeprowadzono réwniez
poréwnanie aCGH wzgledem QF-PCR, jednak wyniki na korzys¢ aCGH byly nieco nizsze niz w poréwnaniu
z kariotypowaniem: czuto$¢ 97,0% [95%CI. (93,5-98,9)]; specyficznos¢ 99,4% [95%CI: (96,4-99,9)] i wartos¢
predykcyjna dodatnia 97,0% [95%CI: (93,5-98,9)]; warto$¢ predykcyjna ujemna 99,4% [95%CI: (96,4-99,9)].

Skutecznos¢ diagnostyczng (diagnostic yield) rozumiang jako odsetek dodatkowo wykrytych zmian za pomoca
metody aCGH w poréwnaniu z inng metodg tj. konwencjonalnym kariotypowaniem oceniano w 5 badaniach. We
wszystkich 5 badaniach aCGH wykrywato wiecej zmian niz kariotypowanie.

Analiza wplywu na budzet

W ramach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego oszacowano, ze koszt inkrementalny
zwigzany z objeciem finansowaniem wnioskowanej technologii powinien sie zawiera¢ w nastepujgcych
przedziatach:

! jedynie w badaniu Maya 2017 w celu oceny réznych pozioméw odcigcia przeziernoéci karkowej wyodrebniono grupe
kontrolng ptodow dla ktorych NT< 2,9 mm
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W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wszystkich wnioskowanych
wskazaniach:
o wroku 2019 — 7 811 584,03 — 20 491 295,55 zl,
o wroku 2020 — 8 042 914,27 — 20 956 454,66 zi,
o wroku 2021 — 6 698 384,36 — 19 057 823,54 zl,
o wroku 2022 — 6 929 714,60 — 19 522 982,66 zl,
o wroku 2023 — 7 161 044,84 — 19 988 141,78 zl.
o W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: strukturalne mnogie wady
wrodzone:
o wroku 2019 — 3 356 902,68 — 9 789 648,22 i,
o wroku 2020 — 3 464 753,35 - 10 111 114,73 z,
o wroku 2021 -3 122 917,33 — 9 758 051,21 z,
o wroku 2022 — 3 230 768,00 — 10 079 517,72 z,
o wroku 2023 — 3 338 618,67 — 10 400 984,23 zl.
e W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: niepetnosprawnosé
intelektualna o podejrzewanym podiozu genetycznym:
o wroku2019-1612 438,52 —8 275 315,80 z,
o wroku 2020 — 1 651 584,70 — 8 517 583,80 i,
o wroku 2021 —1 133 514,49 — 8 048 888,40 z,
o wroku 2022 -1 172 660,67 — 8 337 448,22 zi,
o wroku 2023 -1 211 806,85 — 8 637 189,65 zt.
o W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: zaburzenia rozwoju
i zachowania:
o wroku 2019 —1 701 467,32 — 8 198 908,20 z,
w roku 2020 — 1 745 050,07 — 8 441 176,20 zt,
w roku 2021 — 1 261 979,46 — 8 018 325,36 zt,
w roku 2022 — 1 305 562,21 — 8 306 885,18 zt,
w roku 2023 — 1 349 144,96 — 8 606 626,61 zt.
o W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: padaczka o podejrzewanym
podiozu genetycznym:
o wroku 2019 — 200 291,47 — 1 004 247,45 zt,
o wroku 2020 — 205 585,52 — 1 034 530,95 zt,
o Wwroku 2021 — 153 294,34 — 994 044,24 zi,
o wroku 2022 — 158 588,40 — 1 030 114,22 z4,
o wroku 2023 — 163 882,45 — 1 067 581,90 zt.
e W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: diagnostyka prenatalna:
O
O
O
O

O
O
O
O

w roku 2019 — 1 110 823,87 — 5 013 518,41 z,
w roku 2020 — 1 186 973,51 — 5 357 207,13 z,
w roku 2021 — 1 263 123,15 — 5 700 895,84 zi,
w roku 2022 — 1 339 272,80 — 6 044 584,55 zi,
o wroku 2023 — 1 415 422,44 — 6 388 273,27 zi.
W 2017 r. koszt poniesiony przez ptatnika publicznego na wykonywanie badan genetycznych (z wyjatkiem
wskazan onkologicznych), w zaleznosci od produktu rozliczeniowego, wyniost:

e 5.10.00.0000043 - ,Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem
cytogenetycznych badan molekularnych” — 31 993 745 z}
5.19.00.0000026 — ,Badania genetyczne obejmujgce cytogenetyczng, molekularng i biochemiczng ocene
materiatu ptodowego - program NFZ” — 8 416 277 zt

Ocena proponowanego modelu swiadczenia
o Model swiadczenia zaprezentowany w KPZ jest nieprecyzyjny w zakresie populacji docelowe;j.

o Metodyka zaprezentowanego w KPZ oszacowania skutkéw finansowych jest niespdjna z pozostatymi
rozdziatami KPZ w zakresie docelowej populacji. Ponadto nie przedstawiono uzasadnienia dla
proponowanej wyceny procedury.
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e Brak informacji o dacie powstania KPZ i aktualnosci przedstawionej wyceny procedury.

o Przeprowadzona analiza cen badan metodg aCGH wykonywanych na rynku komercyjnym wykazata
rozbieznosci miedzy cenami rynkowymi a wycena zaproponowana w KPZ. W zwigzku z tym, zdaniem
analitykéw Agenciji, zasadne jest przeprowadzenie procesu taryfikacji wnioskowanej metody.

o W KPZ zaproponowano nastepujgcy skutek prawny kwalifikacji Swiadczenia:

~Wprowadzenie do zatgcznika nr 2 do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r.
w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r.
poz. 357, z pdzn. zm.), w czeéci: M. Badania genetyczne, Ip. 914, ,Cytogenetyczne badania molekularne”
nowej pozycji pt. ,badania poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy™

Zdaniem analitykdw Agencji powyzszy skutek prawny zakwalifikowania badania metodg aCGH jako
gwarantowanego w ramach AOS nie wptynie znaczgco na dostepnos¢ tego badania dla pacjentow.
Przyczyng jest zidentyfikowana w toku prac analitycznych istotna rozbieznos¢ miedzy rynkowg ceng
badania (a takze wyceng zaproponowana w KPZ) i aktualng wyceng produktu rozliczeniowego
-Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych”. W opinii analitykdw nalezy rozwazy¢ wydzielenie odrebnego produktu
rozliczeniowego, dedykowanego badaniu metodg aCGH.

e W opinii ekspertdow, z ktéorymi przeprowadzono konsultacje, w wypadku objecia finansowaniem
wnioskowanej technologii istotnym zagadnieniem jest zapewnienie odpowiedniej jakosci wykonywanych
badan. W zwigzku z tym sugeruje sie rozwazenie wprowadzenia szeregu kryteridow jakosci, np. w zakresie
wymaganej minimalnej rozdzielczosci stosowanych mikromacierzy, niezbednego personelu, formy
wydawania wynikéw, czy tez zewnetrznej certyfikacji jednostek wykonujgcych badanie.

o W opinii analitykéw Agencji, w wypadku pozytywnej rekomendacji Prezesa Agencji dotyczacej wskazania
~diagnostyka prenatalna”, nalezy rozwazy¢ witgczenie wnioskowanego swiadczenia do programu badan
prenatalnych w ramach programéw zdrowotnych.

o KPZ okresla warunki realizacji swiadczenia, jednak nie precyzuje mozliwosci realizacji badania
w dostepie. Eksperci wskazujg te droge realizacji badan genetycznych jako czesto stosowana.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. 2018 poz. 1510 z pdzn. zm.), pismem z dnia 30.01.2018 r. (znak:
IK.1089073.2017/DS) Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowania rekomendaciji
Prezesa Agencji odnos$nie do zakwalifikowania ponizszych $wiadczen opieki zdrowotnej jako $wiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej:

1) Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy:;

2) Profil ekspresji genéw — rézne zestawy diagnostyczne dedykowane poszczegdlnym nowotworom;

3) C-Ig-FISH (zestaw sond) (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) test genetyczny;

4) Analiza ekspresji genu lub kilku gendéw (w tym gendw fuzyjnych) przy uzyciu metody — ilosciowa reakcja
tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym;

5) Badanie catoeksomowe 2z =zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji
w diagnostyce chordb genetycznie uwarunkowanych;

6) Badanie metodg BACS-on-Beads — w diagnostyce prenatalnej nieprawidiowosci rozwoju i wad
strukturalnych ptodu;

7) Badanie metodg Rapid-FISH (szybkiej fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ) w diagnostyce wybranych
aneuploidii;

8) Badanie eksomu klinicznego (panelu >4 500 gendéw o dobrze udokumentowanym klinicznym znaczeniu)
z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji w diagnostyce choréb genetycznie
uwarunkowanych;

9) Test genetyczny — (szybka, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ), badanie prenatalne w kierunku
aneuploidii, zestaw sond;

10) MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification, amplifikacja sond zalezna od ligacji)
w diagnostyce przedurodzeniowej;

11) Analiza 40 lub wiecej amplikonéw lub wiecej niz 9kb sekwencji kodujgcej badanego genu lub analiza kilku
genow lub zastosowanie mikromacierzy (metylacyjne, ekspresyjne, chip-on-chip);

12) Prosta diagnostyka niezwigzana z okreslong jednostkg chorobowg (np. badania bliznigt, analiza
sprzezen, analiza STR - krétkie powtérzenia tandemowe, VNTR — zmienna liczba powtdrzen
tandemowych).

Jednoczesnie przekazano Karty Problemu Zdrowotnego oraz wskazanie terminu realizacji zlecenia wynoszacego
270 dni od dnia jego otrzymania.

Przedmiotem niniejszego raportu jest ocena zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia: ,Badanie metoda
porownawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)

1) w diagnostyce genetycznie uwarunkowanych zaburzen rozwoju i zachowania/niepetnosprawnosci
intelektualnej/cech dysmorficznych/ strukturalnych mnogich wad wrodzonych;

2) w diagnostyce prenatalnej przy nieprawidtowosciach rozwoju”,
jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

W pismie z dnia 13 listopada 2018 r. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (znak pisma:
WS.430.4.2018.ACh) przekazata Ministerstwu Zdrowia informacje dotyczgce stanu realizacji ww. zlecenia.
Jednoczesnie zwrécono uwage na potrzebe opracowania we wspétpracy z Konsultantem Krajowym w dziedzinie
genetyki klinicznej, prof. dr hab. Marig Sgsiadek doktadnego harmonogramu prac zwigzanych z dalszg realizacjg
zlecenia.

Nawigzujgc do powyzszego pisma, w dniu 5 grudnia 2018 r. przestano do MZ informacje odnosnie do
planowanego harmonogramu dalszych prac nad ww. zleceniem (znak pisma: WS.430.4.2018.AR). Harmonogram
opracowano w oparciu o wstepne zatozenie, iz prace nad kazdg kolejng kartg problemu zdrowotnego potrwajg
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okoto 1,5 miesigca, w zaleznosci od zwigzanego z nimi zakresu prac analitycznych. Nastepnie pismem z dnia
4 lutego 2019 r. doprecyzowano harmonogram prac informujac, ktére swiadczenia zostang ocenione jako
pierwsze. Przekazany harmonogram zostat ustalony przy wspoétpracy z Konsultantem Krajowym w dziedzinie
genetyki klinicznej prof. dr hab. Marie Sagsiadek. Ustalono, iz prace analityczne nad kwalifikacjg Badania metodg
poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
AOS zostang zakonczone do dnia 25 lutego 2019 r.

W dniu 7 lutego 2019 r. zwrécono sie do Ministra Zdrowia z prosbg o zaakceptowanie ujednoliconego brzmienia
problemu decyzyjnego wynikajacego z KPZ jako: zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Badanie
metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej:
1) W diagnostyce postantalnej u pacjentéw o ztozonym obrazie kliniczym, dla ktérych nie ma diagnostyki
celowanej:

a) genetycznie uwarunkowanych zaburzen rozwoju i zachowania (w tym zaburzen ze spektrum
autyzmu),

b) niepetnosprawnosci intelektualne;,

¢) cech dysmorficznych,

d) strukturalnych mnogich wad wrodzonych,

e) padaczek,

f) cech wewngtrzmacicznego zahamowiania wzrostu u noworodka;

2) W diagnostyce prenatalnej w wypadku wystepowania wad, ktére nie wskazujg na liczbowe lub znane
duze strukturalne aberracje chromosomowe mozliwe do wykrycia meotodami konwencjonalnymi, tj:

a) mnogich wad wordzonych,

b) izolowanej duzej wady wrodzonej przy obecnosci ,matych markeréw” (rozumianych jako cechy
ultrasonograficzne, ktore nie stanowig zadnej wady, sg wariantami normy, a ich wystepowanie jest
czestsze u ptoddéw z aberracjami chromosowymi niz u pfodéw zdrowych),

C) znacznego wewngtrzmacicznego zahamowania wzrostu (ang. IUGR - intrauterine growth
retardation)

— jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

W dniu 19 lutego 2019 r. otrzymano do wiadomosci Prezesa Agencji pismo od Konsultanta Krajowego
w dziedzinie genetyki klinicznej prof. dr hab. Marii Matgorzaty Sasiadek do Ministerstwa Zdrowia, w ktérym Pani
Profesor odniosta sie ujednoliconego brzmienia problemu decyzyjnego wynikajgcego z KPZ. W pismie
zaproponowane zostato uscislenie wskazan do diagnostyki metodg aCGH:

- zamiast ,niepetnosprawnosci intelektualnej” zaproponowano ,niepetnosprawnos¢ intelektualna ze
wspotistniejgcymi: wadami wrodzonymi lub/i cechami dysmorficznymi oraz rodzinna niepetnosprawnos¢é
intelektualna”

- zamiast ,padaczek” zaproponowano ,padaczki ze wspoétistniejgcymi: wadami wrodzonymi lub/i cechami
dysmorficznymi oraz ciezkie lekooporne padaczki o nieustalonej etiologii”

W trakcie prac analitycznych w dniu 7 grudnia 2018 r. wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zprosbg o ocene skutkow finansowych zakwalifikowania $wiadczenia Badanie metodg poréwnawczej
hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej dla systemu opieki zdrowotnej, w tym dla podmiotow zobowigzanych do finansowania
Swiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych (pismo znak: WS.430.4.2018.WL). W odpowiedzi w dniu
3 stycznia 2019 r. otrzymano opinie stwierdzajgcg, iz skutek finansowy wprowadzenia $wiadczenia
gwarantowanego jest akceptowalny dla ptatnika. Jednoczesnie Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zwrocit
uwage, iz, wprowadzajgc nowe swiadczenie gwarantowane do wykazu, nalezy jednoznacznie wskaza¢ kryteria
definiujgce populacje, dla ktérej przeznaczone jest badanie (pismo znak: DSOZ.401.9.2019).
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Jednoczes$nie, w dniu 10 grudnia 2018 r. wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z pytaniem czy
badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) jest aktualnie rozliczane
w ramach czesci M. zatgcznika nr 2 do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz.U. z 2016 r. poz.357, z pozn.
zm.) (pismo znak: WS.430.4.2018.WL). 9 stycznia 2019 r. otrzymano odpowiedz, iz badania genetyczne
wykonywane ambulatoryjne u pacjentéw z chorobami nienowotworowymi rozliczane sg poprzez produkt
.kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan
molekularnych”, ktory nie okresla prezyzyjnie przeprowadzonych metod badawczych, a w chwili obecnej nie ma
produktu rozliczeniowego przewidzianego do odrebnego rozliczania procedury aCGH (pismo znak:
DS0Z.401.18.2019).

Réwnoczesnie o ocene zasadnosci finansowania wnioskowanego $wiadczenia ze $rodkéw publicznych
poproszeni zostali nastepujgcy eksperci:

e prof. dr hab. Maria Matgorzata Sgsiadek, Konsultant Krajowy w dziedzinie genetyki klinicznej;

e prof. dr hab. n. med. Anna Latos-Bielenska, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie genetyki klinicznej;

e prof. dr hab. n. med. Krystyna Chrzanowska, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie genetyki klinicznej;

e prof. dr hab. n. med. Cezary Cybulski, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie genetyki klinicznej;
e prof. dr hab. n. med. Mirostaw Bik-Multanowski, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie genetyki klinicznej;

e prof. dr hab. Krzysztof Czajkowski. Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwa i ginekologii

e prof. dr hab. Mirostaw Wielgos, Konsultant Krajowy w dziedzinie perinatologii
Do dnia przekazania opracowania analitycznego otrzymano fgcznie odpowiedzi od 6 ekspertow.

W ramach procesu analitycznego konsultowano sie osobiscie, telefonicznie bagdz przeprowadzono
telekonferencje z nastepujgcymi ekspertami:

e prof. dr hab. Marig Matgorzatg Sgsiadek, Konsultantem Krajowym w dziedzinie genetyki klinicznej, w celu
wyjasnienia watpliwosci dotyczgcych Karty Problemu Zdrowotnego.

o prof. dr hab. n. med. Anna Latos-Bielenska, Konsultant Wojewodzki w dziedzinie genetyki klinicznej;
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Udziat czynnikéw genetycznych w procesach chorobowych u cztowieka jest zréznicowany. Czas wystgpienia
objawow choroby, jej intensywnos¢ oraz przebieg czesto zalezg od czynnikdw genetycznych i srodowiskowych.
Konsekwencjg rozwoju wiedzy o genetyce cztowieka jest wprowadzenie do codziennej praktyki lekarskiej metod
badawczych z zakresu biologii i cytogenetyki molekularnej. Metody te wykorzystywane sg w praktyce klinicznej
zarowno w zakresie diagnostyki, jak i leczenia chordb, w profilaktyce chordb dziedzicznych, nowotworowych,
psychicznych, uktadu krgzenia oraz dysfunkcji neurologicznych i zaburzen rozwoju.

Badanie dziedziczenia predyspozycji genetycznych do rozwoju choréb staje sie zrédiem probleméw
diagnostyczno-interpretacyjnych oraz etycznych i prawnych. We wspoétczesnej medycynie istotne jest uzyskanie
odpowiedzi na pytanie, jakg funkcje petnig okreslone geny w ekspresji klinicznej danej choroby.

Realizacja informacji genetycznej organizmu (genotypu) to ztozony proces polegajgcy na wzajemnej interakcji
poszczegolnych gendw oraz interakcji miedzy genotypem a czynnikami srodowiskowymi. Tylko czes¢ zapisanych
w DNA (genotypie) informacji ulega ujawnieniu, czyli ekspresji fenotypowej. W tym procesie genotyp warunkuje
mozliwos¢ wystgpienia okreslonych cech organizmu, a fenotyp stanowi zespét ujawnionych cech danego
organizmu. Choroba genetyczna to odchylenie od stanu prawidtowego na skutek zmiany w zapisie lub
przekazywaniu informacji zapisanej w DNA. Jezeli zmiana ta dotyczy informacji zawartej w komdrkach
rozrodczych (komérka jajowa lub plemnik) i jest przekazywana z pokolenia na pokolenie, to mamy do czynienia
z choroba dziedziczng. Jezeli mutacja wystepuje w komdrkach somatycznych, mamy do czynienia z chorobami
niedziedzicznymi, jak np. wiekszo$¢ choréb nowotworowych.

Wyrézniamy trzy grupy choréb genetycznych z uwzglednieniem typu i lokalizacji zmian w DNA oraz zasady ich
dziedziczenia:

e choroby monogenowe
e aberracje chromosomowe
e choroby poligenowe.

Etiologia i patogeneza

Diploidalny genom cziowieka, obecny w jadrze kazdej komorki, utworzony jest przez dwie identyczne nici DNA,
zawierajgce po okoto 3 miliardy par zasad. Sekwencje DNA okreslajgce w naszym genomie 20-25 tys. genow,
a takze pseudogeny oraz fragmenty regulacyjne stanowig tylko niewielka jego czes¢. Geny kodujgce biatka
zajmuja ok. 2% naszego genomu. Wigkszo$¢ genomu cztowieka stanowig powtarzalne (repetytywne) sekwencje
nukleotydéw: tandemowe, satelitarne, mikro- i minisatelitarne oraz inne. Znaczenie wiekszosci z nich nie zostato
do konca poznane. Okoto 4-5% genomu to sekwencje powtdrzone (ang. repeats), obecne w wielu kopiach.
Fragmenty DNA o wielkosci przekraczajgcej tysiac par zasad (1kpz) i zawierajgce w ponad 90% sekwencje
identyczne okresla sie mianem duplikacji segmentalnych, okreslanych takze jako ,low-copy repeats” (LCR).

Z klinicznego punktu widzenia wazne jest to, ze w regionach tych w trakcie podziatébw mejotycznych komorki
moze dochodzi¢ w wyniku nieallelicznej rekombinacji homologicznej do rearanzacji genomowych. Rearanzacje
te przejawiajg sie szerokim zakresem objawow klinicznych okreslanych jako choroby genomowe. Identyfikacja
tych rearanzacji jest obecnie mozliwa dzieki coraz szerzej stosowanej technologii mikromacierzy (aCGH, SNP).

Wyniki przeprowadzanych w ostatnich latach badan potwierdzajg ogromng zmienno$¢ w obrebie genomu
ludzkiego. Te zmiennos$¢ genetyczng tworzg zaréwno zmiany dotyczace pojedynczych nukleotydéw (ang. single
nucleotide variation, SNV), jak i zmiany struktury genomu pod postacig zmian liczby kopii fragmentéw genomu
(ang. copy numer variation, CNV). Zmienno$¢ ta ma znaczenie w ksztattowaniu zmiennosci fenotypu niektérych
choréb genetycznych oraz predyspozycji do ich rozwoju, a takze w procesach ewolucyjnych. [Kawalec 2015]
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Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Najczesciej wystepujgce objawy kliniczne aberracji chromosomowych to: opéznienie rozwoju somatycznego,
dysmorfia w budowie ciata, mnogie wady rozwojowe i niepetnosprawnosc intelektualna. Specyficzny zestaw cech
dysmorficznych, wad rozwojowych i opdznienia rozwoju umystowego, zwigzany z okreslong aberracjg
chromosomowg, hazywany jest zespotem chromosomowym.

Obraz kliniczny okreslonej aberracji chromosomowej zalezy przede wszystkim od rodzaju i charakteru
nieprawidtowosci, a takze od tego, czy aberracja wystepuje we wszystkich komérkach lub tkankach organizmu,
czy tez w mozaice z komérkami prawidtowymi. Zakres objawéw mozaikowatosci moze zaleze¢ od proporcji
komoérek prawidiowych i nieprawidtowych. Mozna jednak przyjag¢ pewne uogdlnienia dotyczgce skutkow
klinicznych aberracji. Sg one nastepujace:

e obecnos¢ dodatkowego materiatu chromosomowego (duplikacja) przejawia sie zazwyczaj mniej groznymi
skutkami klinicznymi niz brak tego samego materiat (delecja); trisomie majg stabsze skutki niz
monosomie;

e dodatkowy materiat chromosomoéw autosomalnych wywotuje ciezsze objawy kliniczne, anizeli dodatkowy
materiat chromosomoéw pici; w przypadku chromosomu X moze to wynikaé z inaktywacji dodatkowego
chromosomu X;

e monosomie autosomoéw sg letalne;

e réwniez monosomia chromosomu X jest zazwyczaj letalna we wczesnym okresie zycia ptodowego.

Skutki kliniczne aberracji chromosomowych wynikajg z braku réwnowagi genetycznej, ktérej przyczyng sg zwykle
zmiana dawki gendéw i zaburzenia ich funkcji regulatorowych. Zréwnowazone aberracje chromosomowe,
tzn. takie, ktoérych powstawaniu nie towarzyszy utrata lub zwiekszenie ilosci materiatu chromosowego, nie maja
zazwyczaj wptywu na cechy fenotypowe. Mogg natomiast zmniejsza¢ zdolnosé do prokreaciji i zwiekszac¢ ryzyko
wystgpienia niezréwnowazonej aberracji chromosomowej u potomstwa. Ograniczenia w prokreacji objawiajg sie
najczesciej wystepowaniem poronien samoistnych we wczesnym okresie cigzy.

[Bal 2008]

Choroby genetyczne i wady wrodzone sg zazwyczaj chorobami przewleklymi, wymagajacymi leczenia
i wielospecjalistycznej opieki przez cate zycie. Wiekszo$¢ chorob genetycznych jest aktualnie nieuleczalna,
a skutki kliniczne wielu z nich majg wymiar spoteczny i ekonomiczny.

Diagnostyka

Diagnostyka choréb genetycznych opartych o analize DNA jest niezalezna od znajomosci patogenezy i ekspresji
klinicznej badanego genu. Jej specyficznos¢ nie ogranicza sie do badanej tkanki. Wszystkie choroby, ktére mozna
rozpozna¢ postnatalnie, mozna tez identyfikowac w okresie prenatalnym.

Metody analizy genomu cztowieka:

1) Klonowanie DNA — wyodrebnienie i namnozenie fragmentéw kwasow nukleinowych za posrednictwem
tzw. wektorow;

2) Hybrydyzacja — wykorzystanie zjawiska tworzenia dwuniciowych komplekséw miedzy komplementarnymi
jednoniciowymi odcinkami kwasow nukleinowych. Metoda ta umozliwia lokalizacje okreslonej sekwencji
nukleotyddw w diugiej czasteczce badanego DNA i poréwnanie roznych fragmentéw kwasow
nukleinowych. Jednym z elementéw procesu hybrydyzacji jest tzw. sonda molekularna. Jest nig fragment
DNA otrzymany przez klonowanie lub synteze chemiczng o Scisle okreslonej sekwencji nukleotyddw.
Sekwencja ta moze by¢ specyficzna i mie¢ dzieki temu znaczenie diagnostyczne dla okreslonej choroby.
Sonda rozpoznaje tylko te sekwencje w nici DNA, ktére sa komplementarne do nukleotydéw obecnych
w sondzie. Zjawisko hybrydyzacji wykorzystywane jest w technice badawczej jakg jest poréwnawcza
hybrydyzacja genomowa (ang. comparative genomic hybridization, CGH). Umozliwia ona jednoczesnag
analize catego genomu poprzez hybrydyzacje mieszaniny znakowanego fluorochromu wzorcowego DNA
i DNA pacjenta do chromosomoéw lub fragmentow DNA umocowanych na szkietku podstawowym.
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Najnowsza metoda wykorzystuje do hybrydyzacji mikromacierz, ktéra stanowi DNA genomowe pod
postacig réznej wielkosci klonéw (sond) genomowych lub syntetycznie uzyskiwanych oligonukleotydow.
Czuto$¢ metody zalezy przede wszystkim od wielkosci stosowanych sond oraz odlegtosci migdzy nimi
w genomie. Hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy wykorzystywana jest do identyfikacii
submikroskopowych rearanzacji genomowych, badania zmienno$ci sekwencji powtorzonych (CNV),
a takze polimorfizmu pojedynczych nukleotydéw (ang. single nucleotide polymorphism, SNP).

3) Powielanie fragmentu DNA — technika fancuchowej syntezy fragmentéw DNA (ang. polymerase chain
reastion, PCR) bedaca podstawowg technika badawczg i diagnostyczng stosowana do analizy DNA.
Umozliwia zwielokrotnienie (amplifikacje) w ciagu kilku godzin okreslonego fragmentu DNA w milionach
jego kopii. Analiza zmian w sekwencji nukleotydéw w wyizolowanym w ten sposob fragmencie DNA jest
tatwiejsza niz w catej czasteczce DNA. Metoda ta znajduje zastosowanie zaréwno w diagnostyce
klinicznej, w tym preimplantacyjnej, jak tez medycynie sadowej i archeologii (niewielka ilos¢ DNA
niezbedna do analizy uzyskiwana jest nawet z pojedynczej komorki).

4) Sekwencjonowanie DNA — jest najbardziej precyzyjng metodg poznawania struktury DNA, umozliwia
ustalenie rodzaju i kolejnosci nukleotydéw w badanym fragmencie DNA. Wykorzystywane sg przede
wszystkim dwie techniki sekwencjonowania:

e metoda enzymatyczna (Sangera),
e metoda oparta na chemicznej degradaciji DNA (Maxema i Gilberta).

Nowg technologig sekwencjonowania DNA jest sekwencjonowanie nastepnej generacji (ang. next generation
sequencing, NGS) umozliwiajace jednoczasowe zsekwencjonowanie catego genomu osoby, wszystkich eksonéw
w genomie lub tylko okreslonego genu.

Metody badania chromosomow, czyli oznaczanie kariotypu polega na okresleniu liczby i struktury chromosomow
w komérkach osoby badanej. Szczegdlne znaczenie w ocenie chromosoméw ma zastosowanie metod biologii
molekularnej, czego przyktadem jest hybrydyzacja in situ (ang. in situ hybridization, ISH) oraz zastosowanie
techniki wykorzystujgcej fluorescencyjne metody detekcji sondy — FISH (ang. fluorescence in situ hybridization).
Technika ta wykorzystywana jest w diagnostyce addycji chromosomowych nieznanego pochodzenia, ztozonych
translokacji lub w diagnostyce aberracji niewykrywalnych konwencjonalnymi metodami cytogenetycznymi.
Wprowadzenie do diagnostyki aberracji chromosomowych poréwnawczej hybrydyzacji genomowej CGH,
umozliwito identyfikacje zmian liczby kopii sekwencji DNA w genomie. Metoda CGH do mikromacierzy
(arrayCGH) umozliwia ocene catego genomu (kariotypu) z rozdzielczoscig nieosiggalng innymi metodami. Jest
to metoda badawcza i diagnostyczna umozliwiajgca identyfikacje rearanzacji chromosomowych pod postacig
mikrodelecji lub mikroduplikaciji, ktére sg niewykrywalne klasycznymi metodami cytogenetycznymi.

Leczenie

Mimo zwiekszajgcych sie systematycznie mozliwosci diagnostyki chorob genetycznych oraz wprowadzenia
nowych metod profilaktyki i leczenia w dalszym ciggu w przypadku wiekszosci z nich leczenie jest objawowe,
a kompleksowa stymulacja rozwoju i rehabilitacja pozostajg postepowaniem z wyboru.

Choroby monogenowe to choroby o ciezkim przebiegu, w ktérych postepowaniem z wyboru jest jedynie leczenie
objawowe i wspomagajgce. Nie istnieje mozliwo$¢ skutecznej terapii dzieci obarczonych aberracjami
chromosomowymi. Kompleksowa i ciagta stymulacja rozwoju psychoruchowego jest postepowaniem z wyboru,
dajgcym czesto znaczace efekty.

Przyktady efektywnego leczenia chordb genetycznych znalez¢ mozna wsréd choréb poligenowych. Dotyczg one
zarowno zwiekszajgcych sie mozliwosci leczenia chirurgicznego wad wrodzonych (takze rozpoznanych
prenatalnie), jak tez leczenia farmakologicznego takich schorzen jak: cukrzyca, padaczka, nadcisnienie i inne.
Epidemiologia

Uzyskanie dokfadnych danych na temat czestosci wystepowania choréb genetycznych jest trudne ze wzgledu na
fakt, ze czes¢€ z nich ujawnia sie dopiero u 0séb w starszym wieku lub bywa niewtasciwie rozpoznana.
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Wydaje sie, ze najdoktadniejsze dane mozna uzyska¢ wsréd dzieci, poniewaz dane dotyczgce czestosci tych
choréb pochodzg z wieloletnich celowanych badan populacyjnych oraz rejestrow wad lub okreslonych choréb.

Tabela 1. Czgstos¢ wystepowania choréb genetycznych (wg Connor i Ferguson-Smith) [Kawalec 2015]

; Wystepowanie
Rodzaj choroby -
liczba Na 1000 zywo urodzonych
Chromosomowe >600 9
Jednogenowe
Autosomowe dominujace 20
Autosomowe recesywne ok. 7 tys.* 2 24
Sprzezone z chromosomem X 2
Wieloczynnikowe
Duze wady rozwojowe >50 6**
Przewlekte dorostych >50 10%**
Mitochondrialne 63 Rzadkie
Zaburzenia genetyczne komorek | >100 250%***
somatycznych
Ogotem 386
* wedtug OMIM (2011).
** Szacunkowy udziat wieloczynnikowy 20% (z wytgczeniem udziatu choréb chromosomowych i jednogenowych).
*** Szacunkowy udziat wieloczynnikowy 50% (z wytaczeniem choréb jednogenowych).
**** Choroby uwarunkowane zaburzeniami genetycznymi komérek somatycznych ujawniajg sie po urodzeniu i dotyczg co najmniej 25%
dorostych.

Wedtug danych Polskiego Rejestru Wad Wrodzonych z 2014 roku czestos¢ wystepowania wad wrodzonych
u zywo urodzonych noworodkéw wynosi 22,2/1000. Rzeczywista czesto$¢ wad wrodzonych jest jednak znacznie
wyzsza, poniewaz oszacowanie to nie uwzglednia poronien spowodowanych wadami mnogimi. W przypadku
choréb i zaburzen genetycznych ujawniajgcych sie przed 25 rokiem zycia ten odsetek jest znacznie wiekszy
i wynosi 80/1000 przypadkéw.

Choroby genetyczne w krajach rozwinietych sg przyczyna 30—-70% hospitalizacji w szpitalach dzieciecych i ponad
20% w szpitalach dla dorostych. W coraz wiekszym stopniu problematyka choréb uwarunkowanych genetycznie
jest obecna w codziennej pracy lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, jak i specjalistow z réznych dziedzin.

W Polsce kazdego roku u co najmniej 20 tys. dzieci rozpoznaje sie wade lub chorobe uwarunkowang genetycznie.

Rokowanie

Dzieki rozwojowi farmakogenetyki mozna liczy¢ na zmiane koncepcji leczenia i ukierunkowanie procesu
terapeutycznego na indywidualizacje zgodnie z okreslonym ,profilem genetycznym”.

[Kawalec 2015]

4.2. Ocenianatechnologia medyczna

4.2.1. Informacje ogdéine

Mikromacierze DNA stanowig zbior sond molekularnych, czyli specjalnie dobranych sekwencji kwasow
nukleinowych. Sondy sg zwigzane z podtozem statym w ustalonym porzadku i specyficznie wigzg homologiczne
do nich sekwencje materiatu genetycznego pochodzgcego z probki badanej. Technologia mikromacierzy
umozliwia identyfikacije tysiecy molekut kwaséw nukleinowych, dzieki mozliwosci jednoczesnego
przeprowadzania wielu eksperymentow hybrydyzacyjnych.
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W technice poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) wykorzystywana jest ptytka
Z naniesionymi w uporzgdkowany sposoéb oligonukleotydami reprezentujgcymi dany fragment genomu lub nawet
caty genom

DNA pacjenta zostaje wyznakowanie fluorescencyjnie i naniesione na ptytke razem z DNA wzorcowym,
wyznakowanym innym fluorochromem. Fragmenty tych DNA ,konkurujg” ze sobg o dostep do oligonukleotydow
na mikromacierzy i w zaleznosci od ilosciowego nadmiaru lub niedoboru okreslonej sekwencji w badanym DNA
urzadzenie skanujgce ptytke odczytuje roznice w rozkiadzie sygnatdéw fluorescencyjnych o okreslonej dtugosci
fali i przypisanym ich barwach.

Obecnie uzywane mikromacierze to macierze oligonukleotydowe (oligo array) — na ptytce naniesione sg krotkie,
na ogét 25-70 nukleotydowe sekwencije sond.

[Drewa 2015]

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 stycznia 2011 r. w sprawie wymagan zasadniczych oraz
procedur oceny zgodnosci wyrobow medycznych do diagnostyki in vitro (Dz.U. 2013 poz. 1127) wyroby medyczne
wykorzystywane do przeprowadzenia badania metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy
(aCGH) klasyfikowane sg do wyrobow medycznych do diagnostyki in vitro, innych niz wyroby medyczne do
diagnostyki in vitro z wykazu A i z wykazu B, innych niz wyroby do samokontroli oraz innych niz wyroby do oceny
dziatania. Natomiast reguty klasyfikacji opisane w Rozporzgdzeniu Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2017/746 z dnia 5 kwietnia 2017 r. w sprawie wyrobéw medycznych do diagnostyki in vitro oraz uchylenia
dyrektywy 98/79/WE i decyzji Komisji 210/227/UE kazg zakwalifikowaé te wyroby do klasy C, jako wyroby
Sredniego/wysokiego ryzyka.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych na temat zarejestrowanych
wyrobéw medycznych stuzgcych do badania oceniang metodg diagnostyczng, ti. metodg poréwnawczej
hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (wskazany termin do wyszukiwania: ,mikromacierz”), w bazie URPL
znajdujg sie nastepujgce wyroby medyczne:

1. System skanera mikromacierzy SureScan DX
wytworca: Agilent Technologies Singapore (international) Pte, LTD., No.1 Yisun Ave 7, 768923 Singapur;
autoryzowany przedstawiciel: Agilent Technologies (France), 3 Avenue du Canada, 91978 Les Ullis
Cedex, Francja;
dystrybutor: PERLAN Technologies Polska Sp. z 0.0., ul. Putawska 303, 02-785 Warszawa

2. K1201-64100 GenetiSure Dx DNA Labeling Kit (zestaw do znakowania DNA)
K1201-64200 GenetiSure Dx Hybridization Kit (zestaw do hybrydyzacji DNA)
K1201-64300 GenetiSure Dx Wash Buffer Set (zestaw buforéw do ptukania)
K1201A GenetiSure Dx Postnatal Assay (zestaw mikromacierzy)
K1201-64400 GenetiSure Dx Cot-1 Human DNA (ludzki gen Cot-1)
wytworca: Agilent Technologies, 1834 State Highway 71 W, 78612 Cedar Creek;
autoryzowany przedstawiciel: Agilent Technologies (France), 3 Avenue du Canada, 91978 Les Ullis
Cedex, Francja;
dystrybutor: PERLAN Technologies Polska Sp. z o0.0., ul. Putawska 303, 02-785 Warszawa

Ze wzgledu na brak dostepu do bazy EUDAMED informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu odczynnikow
wykorzystywanych w badaniu metodg aCGH przygotowano na podstawie danych znalezionych na stronie
amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow.

Tabela 2. Wyroby medyczne wykorzystywane w badaniu metoda aCGH zarejestrowane przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci
i Lekow

Nazwa handlowa GenetiSure Dx Postnatal Assay Affymetrix CytoScan Dx Assay

Data dopuszczenia przez FDA 11.08.2017 17.01.2014

Zastosowanie Porownawcza hybrydyzacja genomowa do | Poréwnawcza hybrydyzacja genomowa do
mikromacierzy mikromacierzy

Zarejestrowany wyrob Szes$¢ mikromacierzy w formacie 4x180K. Na Zestaw sktadajacy sie w 5 odczynnikow, zestaw
kazdej ptytce znajdujg sie 4 mikromacierze. mikromacierzy i oprogramowanie:
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Zestaw slajdow uszczelkowych niezbednych do
hybrydyzaciji slajdu zawierajgcego cztery
mikromacierze

Rejstracja obejmuje takze komponenty, ktére sg

dostarczane osobno:

e GenetiSure Dx DNA Labeling Kit — zestaw do
znakowania materialu pozwalajgcy na
przeprowadzenie dwubarwnych reakcji

e GenetiSure Dx Hybridization Kit zawiera
bufor do hybrydyzacji i czynnik blokujacy

e MODRLA,CytoScan Dx Pre-PCR — zestaw
buforéw, nukleotyddw, enzymoéw i starterow
oraz adaptoréw do amplif kacji,

e MOD T E W, CytoScan Dx Pre-PCR -
zestaw buforéw i wody wolnej od nukleaz do
amplifikacji,

e MOD F L H, CytoScan Dx Post-PCR —
zestaw buforéw, nukleotydéw i enzyméw do
fragmentacji, oznaczania i hybrydyzacji,

e MOD S AH W PB, CytoScan Dx Post-PCR —

wykorzystywane podczas hybrydyzacji do
mikromacierzy

e GenetiSure Dx Wash Buffer Set — zestaw | o

zestaw buforéw i wody wolnej od nukleaz do
wybarwiania i utrwalania macierzy,

MOD E PW CytoScan Dx Post-PCR —

buforéw do ptukania niezhybrydyzowanego zestaw buforéw wyplukujgcych i piyn
oznaczonego DNA z mikromacierzy dezynfekujacy

e GenetiSure Dx Cot-1 Human DNA — zestaw | «  CytoScan Dx Post-PCR CytoScan Dx Array
zawiera roztwor frakcjonowanego ludzkiego - zestaw szesciu pojedynczych

DNA, ktéry zostat wzbogacony w celu
oznaczania powtarzajgcych sie sekwenciji

e CytoDx 1.0 Software — oprogramowanie | e
dokonuje ekstrakcji cech, identyfikuje CNV
i cnLOH oraz  przygotowuje  raporty
dotyczgce obrazéw TIF mikromacierzy
przygotowanych przez skaner SureScan Dx
Microarray Scanner

mikromacierzy, z ktérych kazda zawiera
okoto 2696550 markeréw funkcyjnych,
ChAS Dx Analysis Software i Browser v1.0.0
— oprogramowanie i przeglagdaka do analizy
plikéw analyzes CEL

Inne wyroby niezbedne do
przeprowadzenia badania

skaner SureScan Dx Microarray Scanner GeneChip® System 3000Dx v.2 razem
z Chromosome Analysis Suite Dx Software v.1.0

(ChAS Dx Software).

Zrédhto: 510(k) Substantial Equivalence Determination Decision Memorandum No. k163367,
510(k) Substantial Equivalence Determination Decision Memorandum No. DEN130018

4.2.2. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Wprowadzenie do diagnostyki techniki poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH),
nazywanej réwniez ,kariotypem molekularnym”, umozliwia znaczgce zwiekszenie potencjatu diagnostycznego tej
metody. Polega ona na réwnoczesnej hybrydyzacji mieszaniny genomowego DNA pacjenta i DNA referencyjnego
wyznakowanych barwnikami fluorescencyjnymi do sond molekularnych (krétkie fragmenty DNA) utrwalonych
i uszeregowanych na specjalnych szkietkach zwanych mikromacierzami. Przy pomocy skaneréw laserowych
dokonywana jest ocena réznicy intensywnosci sygnatow fluorescencji sekwencji DNA pacjenta i DNA kontrolnego.
Nadmiar lub brak fragmentu genomu widoczny jest jako zmiana oczekiwanego koloru fluorescencyjnego, co jest
réwnoznaczne z identyfikacjg mikrodelecji/mikroduplikacji okreslonego segmentu chromosomu (-6w).

Nowa metoda diagnostyczna, jakg jest aCGH, umozliwia identyfikacje zmian w liczbie kopii fragmentow DNA
(tzw. delecji, czyli braku, lub duplikacji, czyli zwielokrotnienia) matych fragmentéw w obrebie chromosoméw,
ktorych wielkos¢ jest dziesigtki i setki razy mniejsza niz to, co mozna zobaczy¢ w analizie chromosomoéw pod
mikroskopem. Te zmiany w DNA wykrywane sg dzieki tgczeniu sie odpowiadajgcych sobie probek DNA pacjenta
i tzw. DNA kontrolnego osoby zdrowej z fragmentami DNA (sondami molekularnymi) znajdujgcymi sie na szkietku
podstawowym (czyli tzw. mikromacierzy). Metoda aCGH umozliwia wiec badanie wszystkich chromosomoéw i jest
bardziej skuteczna oraz doktadna w wykrywaniu aberracji chromosomowych, ktére mogg by¢ odpowiedzialne za
wystepujgce u badanego pacjenta nieprawidtowe objawy kliniczne.

Przydatnosc kliniczna metody aCGH polega na:

a) wyjasnieniu etiologii stwierdzanych zaburzen rozwojowych/ niepetnosprawnosci intelektualnej/wad
wrodzonych cech dysmorfii/zaburzen zachowania,

b) identyfikacji istotnych klinicznie submikroskopowych zmian w genomie bez uprzedniej wiedzy o ich
istnieniu w okoto 10-34% przypadkoéw,

C) rozwigzanie problemow interpretacji klinicznej u nosicieli
z nieprawidtowym fenotypem w okoto 40-60% przypadkoéw,

zrownowazonych translokacji/inwers;ji
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d) identyfikacji dodatkowego materiatu chromosomowego (addycje nieznanego pochodzenia, chromosomy
markerowe) oraz jego pochodzenia.

Warunki realizacji

Realizacja przez placoéwki posiadajgce skaner do mikromacierzy wraz z oprogramowaniem, piec hybrydyzacyjny,
termocykler i konieczny sprzet drobny oraz posiadanie w zespole diagnostéw laboratoryjnych ze specjalizacjg
z zakresu laboratoryjnej genetyki medycznej. Badania powinny by¢ oferowane pacjentom z podejrzeniem
zespotéw genetycznych uwarunkowanych mikrorearanzacjami chromosomow, dla ktérych nie ma jednoznacznie
okreslonej swoistej zmiany genetycznej i zdefiniowanego standardu postepowania diagnostycznego.

[KPZ]

4.2.3. Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii ekspertdow oraz przegladu wytycznych zidentyfikowano nastepujgce alternatywne technologie
medyczne:

1) fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH),

2) klasyczne badanie cytogenetyczne (badania kariotypu),
3) MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification),
4) Q-PCR (quantitative PCR).

Wszystkie z wyzej wymienionych alternatywnych technologii medycznych sg w chwili obecnej objete
finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej. Gdy sg wykonywane u pacjentdw z chorobami nienowotworowymi, rozliczane sg poprzez
produkt ,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych”, ktéry nie okresla precyzyjnie przeprowadzonych metod badawczych, wiec w ramach
systemu JGP wszystkie z nich wycenione sg na 1000 pkt.

Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH):

Efektywna technika wykrywania znanej sekwencji chromosomowej przy uzyciu znakowanych fluorescencyjnie
sond DNA, co pozwala na uwidocznienie specyficznych obszarow chromosoméw dzieki mikroskopii
fluorescencyjnej. Istnieje wiele réznych rodzajow sond. Zestaw réznokolorowych sond moze wykry¢ ziozone
zaburzenia chromosomowe, obejmujgce wiecej niz jeden chromosom. Przy pomocy tej metody jest mozliwe
wykrycie submikroskopowych zaburzen strukturalnych, niewykrywalnych przy uzyciu klasycznych technik
cytogenetycznych, a takze chromosomoéw markerowych. FISH pozwala na wykrycie nieprawidtowosci
numerycznych, takich jak trisomia 13, 18 lub 21, oraz anomalii chromosomoéw ptciowych. W przypadkach
aneuploidii, ze wzgledu na potencjalne tto lub zanieczyszczenie sygnatu, wykryte nieprawidtowosci muszg zostac
potwierdzone za pomocg konwencjonalnej analizy chromosomowe;.

[Jackowska 2011]

Cho¢ niektére z aberracji mogg byc¢ identyfikowane rutynowymi metodami badaniu kariotypu, wielkos¢ zmiany
moze by¢ na tyle mata, ze dopiero zastosowanie techniki FISH umozliwia ostateczne potwierdzenie lub
wykluczenie rozpoznania klinicznego. Zaréwno z punktu naukowego, jak i klinicznego istotne jest takze
wykorzystanie metody FISH w celu okreslenia minimalnej wielkosci tzw. regionu krytycznego warunkujgcego
okreslony zespét kliniczny. Umozliwia to zawezenie badanego regionu do zaledwie kilku lub kilkunastu genow,
wyodrebnienie tzw. genow kandydujgcych, odpowiedzialnych za ekspresje okreslonych objawdw klinicznych oraz
dokonanie oceny korelacji genotypowo-fenotypowe;.

[Szczaluba 2010]

FISH pozwala na wykrycie zespotéw mikrodelecyjnych, podczas gdy aCGH — zmian w genomie rzedu kilkuset
tysiecy par zasad

[Lamczynska 2013]
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Mikromacierze kliniczne sg tak konstruowane, aby mozliwa byla réwniez identyfikacja delecji/duplikaciji
o nietypowej dla danego zespotu wielkosci, ktorych nie wykrywano dotychczas metodg FISH.

[Goodin 2009]

Badanie kariotypu

Badanie cytogenetyczne o wysokiej rozdzielczosci to analiza bardziej wydluzonych chromosomow
w prometafazie. Subtelne rearanzacje chromosomowe, obejmujgce mniej niz 5 milionéw par zasad, mogg nie
zosta¢ wykryte.

[Jackowska 2011]

Prazkowanie umozliwia uzyskanie obrazu chromosoméw i identyfikacje delecji, duplikacji oraz duzych
rearanzacji. Nie mozna jednak ta metodg uzyska¢ dostepu do informacji na poziomie pojedynczego genu.
Stosowane obecnie techniki rutynowej analizy cytogenetycznej majg rozdzielczos¢ okoto 5—10 milionéw par
zasad.

[Goodin 2009]

Gtowne wskazania do zastosowania metody klasycznego badania cytogenetycznego to podejrzenie zespotu
aneuploidii, wystepowanie zréwnowazonej rearanzacji chromosomowej u jednego z rodzicow, liczne wady
wrodzone.

MLPA

Metoda MLPA (ang. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), czyli amplifikacja sond zalezna od ligacji,
oparta jest na ligacji sond komplementarnych do badanych fragmentéw genomu, np. egzonéw gendéw krytycznych
dla danej choroby/zespotu. W MLPA uzywa sie sond potdéwkowych, ktére mogg sie potaczy¢ tylko na docelowej
sekwencji w genomie pacjenta. Liczba sond, ktére ulegajg hybrydyzacji do badanych sekwencji, a nastepnie
ligacji, zalezy bezposrednio od liczby sekwencji docelowych w genomie pacjenta. W przypadku delecji/monosomii
u pacjenta wystepuje jedna kopia badanego regionu. llos¢ zligowanych sond mierzona jest poprzez reakcje PCR
z wyznakowanym fluorescencyjnie jednym ze starteréw i pomiar poziomu fluorescencji w stosunku do proébki
prawidiowej.

MLPA umozliwia jednoczesng ocene kilkudziesieciu sekwencji na raz w jednej reakcji, co jest niewatpliwg zaletg
tej metody. Czas jednego oznaczenia zamyka sie w 48 godzinach.

W badaniach prenatalnych techniki MLPA mozna uzy¢ do diagnostyki najczestszych aneuploidii lub zespotéw
mikrodelecji. Metoda ta jednak nie posiada certyfikatu CE-IVD i wyniki uzyskane za jej pomocg powinny by¢
potwierdzone inng technikg diagnostyczng. MLPA traktowana jest jako technika przesiewowa. Najszersze
wykorzystanie MLPA znalazta w diagnostyce submikroskopowych aberracji subtelomerowych stanowigc
alternatywe dla bardziej czaso- i pracochtonnej techniki FISH.

[Szczaluba 2010]

Do wad tej metody nalezg: brak mozliwosci wykrywania aberracji zréwnowazonych oraz utrudniona diagnostyka
mozaikowatosci.

Q-PCR

llosciowe fluorescencyjne PCR tgczy amplifikacje PCR z zastosowaniem fluorescencyjnych sond DNA w celu
zapewnienia replikacji w czasie rzeczywistym i szybkiego okreslenia ilosci kopii genu i jej wplywu na organizm.

[Jackowska 2011]

Metoda jest oparta na analizie polimorficznych sekwencji STR (krotkie powtdrzenia tandemowe), ktorych zestaw
jest charakterystyczny dla kazdej osoby i dziedziczony w potowie od kazdego rodzica. Analiza ilosciowa oraz
jakosciowa tych sekwencji pozwala na okreslenie liczby kopii danego regionu (chromosomu), w obrebie ktérego
zlokalizowana jest dana sekwencja (marker). Q-PCR polega na specyficznym powielaniu sekwencji STR
zlokalizowanych na poszczegolnych krytycznych badanych chromosomach z uzyciem znakowanych
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fluorescencyjnie starteréw. W nastepnym etapie badania rozdziela sie elektroforetycznie otrzymane produkty przy
uzyciu sekwenatora i analizuje liczbe danych markeréw (w prawidtowym DNA wystepujg one w parach, w ktorych
mogg roézni¢ sie liczbg powtdrzen) oraz wydajnosc¢ reakcji PCR (dwie kopie danej sekwencji STR bedg dawac
dwa razy wiecej produktu niz jedna kopia).

Q-PCR umozliwia analize sekwencji wielu chromosoméw w jednej lub kilku reakcjach. Daje to mozliwos¢
wykrywania u ptodu zmian liczbowych chromosomoéw. Zakres badania najczesciej dotyczy 5 najczestszych
aneuploidii oraz tripliodii, co wynika z dostepnosci na rynku zestawow diagnostycznych. Mozliwa jest takze
dodatkowo ocena aneuploidii chromosoméw: 15,16 i 22 z jednoczesng oceng 13, 18, 21, XiY z uzyciem zestawu
dedykowanego dla materiatu z poronien. Mozliwa jest takze diagnostyka triploidii — w wyniku badania stwierdza
sie wtedy wszystkie badane markery w trzech kopiach.

Metoda Q-PCR umozliwia takze ocene pochodzenia dodatkowego chromosomu u ptodu, co uzyskuje sie przez
poréwnanie sekwencji STR ptodu i rodzicéw. Q-PCR wykrywa réwniez mozaicyzm (obecnosé co najmniej dwoch
linii komérkowych o réznym Kkariotypie) na poziomie >15% oraz pozwala na wykluczenie kontaminaciji
(zanieczyszczenia) materialem matczynym, poprzez poréwnanie profilu ptodu oraz profilu ciezarnej uzyskanego
zZ jej krwi.

[Lamczynska 2013]

4.2.4. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia najbardziej aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych stosowania badania
metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH), w dniach 3-13.12.2018 r. wykonano
wyszukiwanie wytycznych i zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego, dotyczgcych standardow
postepowania w diagnostyce genetycznej oraz w nastepujgcych wskazaniach:

e zaburzenia ze spektrum autyzmu,
e nieprawidtowosci chromosomalne,
e padaczki,

e niepetnosprawnosc intelektualna,

e zaburzenia rozwoju,

e badania prenatalne.

Do analizy witgczano dokumenty opublikowane w jezyku angielskim przez organizacje, towarzystwa naukowe
oraz zagraniczne agencje HTA.

Przeszukano nastepujgce zrodta danych:

e internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:
— National Institute for Health and Care Excellence, NICE [www.nice.org.uk],
— Haute Autorité de Santé, HAS [www.has-sante.fr],
—  Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [www.sign.ac.uk/quidelines/index.html],
— Malezyjskie Ministerstwo Zdrowia [www.moh.gov.my],
— Nowozelandzkie Ministerstwo Zdrowia [www.health.govt.nz],
— Belgian Health Care Knowledge Centre, KCE [kce.fgov.be];
— National Health and Medical Research Council, NHMRC [www.clinicalguidelines.gov.aul;
e internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie diagnostykg gentyczna:
— American College of Medical Genetics, ACMG [www.acmg.net],
— National Society of Genetic Counselors, NSGC [www.nsgc.orq],
— American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG [www.acog.orq],
— Association for Clinical Cytogenetics, ACC [www.cytogenetics.org.uk];
o bazy:
—  GIN [www.g-i-n.net],
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— Trip DataBase [https://www.tripdatabase.com].

Wytycznych klinicznych poszukiwano réwniez w ramach wyszukiwania niesystematycznego w wyszukiwarce
internetowej Google. W niniejszym opracowaniu uwzgledniono wytyczne opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat.

Wszystkie z odnalezionych dokumentéw zostaty poddane ocenie jakosci zgodnie z Domeng 3. Stosowanie sie
do metodyki (Rygor metodologiczny) Narzedzia oceny jakosci wytycznych AGREE Il. Wéréd wytycznych zdarzaty
sie dokumenty wysokiej jakosci (ocena powyzej 70%), jednak wiekszos¢ z odnalezionych wytycznych byta niskiej
lub $redniej jakosci (oceny w Domenie 3. AGREE Il o wartosciach pomiedzy 0% a 50%).

Technologia wnioskowana — badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)
— zalecana jest w tylko 4 dokumentach, ktére podczas oceny jakosci zostaty ocenione jako niskiej lub sredniej
jakosci (oceny pomiedzy 0% a 50%). Z tego powodu zdecydowano sie na objecie wyszukiwaniem rowniez
zalecen odnoszgcych sie do badan genetycznych z wykorzystaniem mikromacierzy chromosomalnych (CMA)
jako obejmujgcych wszystkie typy analiz opartych na macierzach, w tym tych przeprowadzanych metodg aCGH.

W wyniku przegladu wytycznych odnaleziono 25 dokumentéw, z czego 2 dotyczyty bezposrednio zastosowania
mikromacierzy chromosomalnych, a 23 odnosily sie do postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w przypadku konkretnych wskazan, gdzie jako jeden z elementéw wymieniona byta diagnostyka genetyczna
z wykorzystaniem mikromacierzy chromosomalnych:

1) postepowanie w zaburzeniach ze spektrum autyzmu — 8 wytycznych,

2) postepowanie w przypadku nieprawidtowosci chromosomalnych — 2 wytyczne,
3) postepowanie w padaczkach — 3 wytyczne,

4) postepowanie w niepetnosprawnosci intelektualnej — 2 wytyczne,

5) postepowanie w zaburzeniach rozwoju — 2 wytyczne,

6) badania prenatalne — odnaleziono 6 wytycznych.

W odnalezionych wytycznych przedstawiony jest szeroki zakres zastosowania mikromacierzy chromosomalnych
i obejmuje zaréwno diagnostyke prenatalng jak i postnatalng. Zgodnie ze wskazaniami opisanymi w Karcie
Problemu Zdrowotnego, zalecenia nalezy podzieli¢ na nastepujgce grupy:

1) Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD)

Stosowanie aCGH zalecane jest u pacjentéw z ASD i wspdtwystepujgcymi niepetnosprawnoscig
rozwojowg lub wrodzonymi nieprawidtiowosciami tylko przez wytyczne ACMG 2013. Badania
z wykorzystaniem mikromacierzy chromosomalnych (CMA) u wszystkich pacjentéw z zaburzeniami
ze spektrum autyzmu w zaleznosci od sytuacii klinicznej zalecane jest w pieciu wytycznych (AutismCRC
2018, SIGN 2016, ESHG 2018, CCMG 2010, ACMG 2010). Jednoczesnie zasadnos¢ przeprowadzenia
badan genetycznych u pacientéw z ASD i wspotwystepujgcym opoznieniem rozwoju, cechami
dysmorficznymi, gtebokg niepetnosprawnoscig intelektualng lub podejrzeniem nieprawidtowosci
chromosomalnych wskazana jest przez 5 dokumentéw (HAS 2018, NHE NZ 2016, MaHTAS 2014, NICE
2012, NICE 2011), jednak zaden z nich nie wskazuje techniki, kiorg nalezy przeprowadzi¢ badania.
Wytyczne NICE (2011, 2012) zalecajg ponadto przeprowadzenie dalszych badan klinicznych
w odniesieniu do skutecznosci aCGH w diagnostyce autyzmu.

2) Nieprawidtowosci chromosomalne

Wykorzystanie mikromacierzy chromosomalnej w celu zdiagnozowania nieprawidtowosci
chromosomalnych zalecane jest w okreslonych wskazaniach w diagnostyce postnatalnej (ACMG 2010).

3) Padaczki

Zaden z dokumentéw nie zaleca stosowania badania z wykorzystaniem aCGH u pacjentéw z padaczka.
CMA jako nieobowigzkowy element diagnostyki u pacjentéw z padaczkg i wspdlistniejgcym opdznieniem
rozwoju/niepetnosprawnoscig intelektualng iflub cechami dysmorficznymi w zaleznosci od sytuac;ji
klinicznej sugerowane jest przez wytyczne GTAC 2018. Dwa dokumenty wskazujg na zasadnosé
przeprowadzenia badan genetycznych u wszystkich pacjentéw z padaczkg (SIGN 2018, NACP 2017),
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przy czym wytyczne NACP 2017 zwracajg uwage, iz mozna rozwazy¢ zastosowanie mikromacierzy
chromosomalnych, jednak nie jest ono wymagane.

Niepetnosprawnos$¢ intelektualna

Cztery odnalezione dokumenty zalecajg badania z wykorzystaniem CMA w diagnhostyce pierwszego rzutu
u pacjentéw niepetnosprawnoscig intelektualng lub opéznieniem rozwoju (NHS 2018, CPS 2018, ESHG
2018, CCMG 2010). Wytyczne NHS 2018 doprecyzowujg technike przeprowadzenia badania, wskazujgc
na wykorzystanie metody aCGH.

Zaburzenia rozwoju

Badanie metodg aCGH w diagnostyce pierwszego rzutu u pacjentéw z niewyjasnionymi, ogdolnymi
niepetnosprawnosciami intelektualnymi i trudnosciami w_uczeniu sie zalecane jest przez dokumenty
O’Bryne 2015 i TGL 2012. Mikromacierz chromosomalna zalecana jest natomiast u pacjentow
Z niepetnosprawnoscig _intelektualng, autyzmem, zaburzeniami neurorozwojowymi i/lub wadami
wrodzonymi (ESHG 2018).

Badania prenatalne

W przypadku badan prenatalnych 7 dokumentéw (RCP 2015, CCMG SOGC 2017, ACOG 2016,
ACOG/SMFM 2016, SOGC 2011, ESGH 2018, AIM 2017) zalecajg przeprowadzenie badan metodag
mikromacierzy chromosomalnej w ramach inwazyjnej diagnostyki prenatalnej w przypadku wykrycia
w USG jednej lub wiekszej liczby nieprawidtowosci strukturalnych ptodu. Wytyczne RANZCOG 2016
wskazujg natomiast na mozliwos¢ przeprowadzanie badania CMA w przypadku podejrzenia
wystepowania aneuploidii u ptodu stwierdzonego w czasie badanh przesiewowych. Szersze wskazania do
zastosowania mikromacierzy w diagnostyce prenatalnej podane sg w wytycznych CCMG 2010
i obejmuje: wrodzone wady ptodu wykryte w USG lub MRI wskazujgce na wysokie ryzyko wystgpienia
niezréwnowazonej aberracji chromosomalnej, pozornie zrownowazone dziedziczne rearanzacje u ptodu
ze stwierdzonymi wadami wrodzonymi oraz pozornie zréwnowazone rearanzacje de novo wykryte
w klasycznym badaniu cytogenetycznym. Jednoczesnie, wytyczne podkreslaja, iz w cigzach z niskim
ryzykiem wystgpienia nieprawidtowosci chromosomalnych nie powinno sie przeprowadza¢ badan
z wykorzystaniem CMA.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 3. Zestawienie zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dotyczacych stosowania badania metoda
mikromacierzy chromosomalnych

Organizacja, rok

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zaburzenia ze spektrum autyzmu

AutismCRC 2018
The Cooperative
Research Centre for
Living with Autism
Australia

Wytyczne dotyczace
oceny i diagnozowania
zaburzen ze spektrum
autyzmu.

Wytyczne opracowano
na podstawie przegladu
literatury oraz
kompleksowych
konsultacji
spotecznych.

Mozliwe badania w celu utatwienia odniesienia si¢ do obszaréw niepewnosci w procesie podejmowania decyzji
diagnostycznej podczas oceny przez zespét diagnostyczny:
Mozliwa diagnoza réznicujgca lub dot. wskazan wspdtwystepujgcych:
Wybrane badania metaboliczne lub genetyczne (np. mikromacierz chromosomalna,
aminokwasow, badania czynnos$ci tarczycy)
Possible assessments for a Consensus Team Diagnostic Evaluation to address areas of uncertainty in the
diagnostic decision
Possible differential or co-occurring diagnosis:

e Selective metabolic and/or genetic screen (e.g. chromosomal microarray, amino acid chromatography,

thyroid function)

chromatografia

Uwagi:

Powyzszy punkt nie zostat wyodrebniony jako kluczowe zalecenie. Dokument zaleca przeprowadzenie badan
przez zespdt diagnostyczny, jednak szczegotowe badania, ktére mozna przeprowadzic, tj. wymienione powyzej,
przedstawione sg w odrebnej tabeli.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

HAS 2018
Haute Autorité de Santé
Francja

Wytyczne dotyczace
wykrywania,
diagnozowania oraz
oceny zaburzen ze
spektrum autyzmu

u dzieci i mtodziezy

Wytyczne opracowane
na podstawie przegladu
systematycznego

i konsensusu
eksperckiego

W ramach badan przesiewowych w kierunku oceny wystepowania zaburzen wspéfistniejacych z zaburzeniami
ze spektrum autyzmu rutynowo zaleca si¢ migdzy innymi konsultacje genetyczne zwtaszcza w przypadku
wspotwystepujgcego opdznienia rozwoju, cech dysmorficznych lub jakichkolwiek objawdw klinicznych
sugerujgcych chorobe genetyczng. Rodzinne poradnictwo genetyczne powinno przystugiwa¢ na zyczenie
niezaleznie od postaci zaburzen ze spektrum autyzmu.

Screening for co-occurring disorders should be routine, with monitoring in case of emergence of problem
behaviours, and should be based on a family interview and the following assessments:

use of specialised consultations, including:

e routine proposal of a medical genetics consultation, especially for ASD co-occurring with an intellectual
developmental disorder, a morphological abnormality or any clinical sign suggestive of an underlying
genetic disease, and for any request for family genetic counselling, regardless of the form of ASD.

Konsultacje genetyczne powinny by¢ wykonywane w duzych os$rodkach (przede wszystkim w szpitalach
uniwersyteckich).

To the extent possible, these clinical assessments or consultations are carried out by a local specialist, except
for the medical genetics consultation, which is only accessible at a healthcare organisation (primarily university
hospitals).

Nie zaleca sie rutynowych ani paraklinicznych (laboratoryjnych) badan w celu diagnozowania zaburzen ze
spektrum autyzmu; badania te sg wykonywane w przypadku wystgpienia objawéw sugerujacych
wspotwystepujgce zaburzenia lub w celu przeprowadzenia diagnostyki roznicowe;.

No routine test or paraclinical examination is recommended to diagnose ASD; these tests are done in case of a
presenting symptom suggestive of a co-occurring disorder or a differential diagnosis. They are performed and
interpreted by third-line professionals.

Niniejsze wytyczne nie precyzuja, jakimi technikami maja by¢é wykonane badania genetyczne.

Skala klasyfikacji zalecen:
Dokument nie uwzglednia sity zalecen i informacji o jako$ci dowodow.

MHE Nz 2016

Ministries of Health and
Education

Nowa Zelandia

Wytyczne dotyczace
postepowania

w zaburzeniach ze
spektrum autyzmu

Wytyczne opracowane
na podstawie
systematycznego
przegladu dowodow
naukowych oraz
konsensusu
eksperckiego

Ocena w kierunku nieprawidtowosci genetycznych nie wchodzi w zakres niniejszych wytycznych. Lekarze
klinicysci powinni w kazdym przypadku rozwazy¢ mozliwos$¢ i znaczenie ewentualnych czynnikéw genetycznych
i w wypadku wskazan zapewni¢ dostep do poradnictwa genetycznego.

Evaluation for genetic disorders is outside the scope of this guideline. Clinicians should consider the possibility
and importance of genetic factors for each individual and carry out appropriate investigations, as indicated by
clinical assessment. Clinicians should provide genetic advice where indicated and ensure onward referral, where
necessary.

Niniejsze wytyczne nie precyzuja, jakimi technikami maja by¢é wykonane badania genetyczne.

Uwagi:
Powyzszy punkt nie zostat wyodrebniony z dokumentu jako zalecenie kluczowe, lecz stanowi wskazowke
dotyczaca najlepszej praktyki z zakresu diagnostyki oséb z zaburzeniami ze spektrum autyzmu.

SIGN 2016

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network

Szkocja

Wytyczne dotyczace
oceny, diagnozowania
oraz interwencji

w zaburzeniach ze
spektrum autyzmu.

Wytyczne opracowane
na podstawie przegladu
systematycznego

i konsensusu
eksperckiego.

Jezeli istniejg kliniczne przestanki, w ramach diagnostyki nalezy (ang. should) u wszystkich pacjentéw z ASD
rozwazy¢ wykonanie: badania fizykalnego, ze szczegdlnym uwzglednieniem oceny neurologicznej i cech
dysmorficznych, badania za pomocg mikromacierzy chromosomalnej, badania audiologicznego, diagnostyki
wykluczajgcej inne etiologie ASD (np. stwardnienie guzowate).

Where clinically relevant, the need for the following should be reviewed for all individuals with ASD:

e examination of physical status, with particular attention to neurological and dysmorphic features
o chromosomal microarray

e examination of audiological status

e investigations to rule out recognised aetiologies of ASD (eg tuberous sclerosis).

Uwagi:
Zaproponowany w publikacji schemat diagnostyki genetycznej zaburzen ze spektrum autyzmu zostat
zaczerpniety z wytycznych ACMG 2013 opisanych w innym miejscu.

Skala klasyfikacji zalecen:

Sita rekomendaciji zostata wyrazona za pomocg nastepujgcych sformutowan:

Should — silna rekomendacja za stosowaniem interwencji. Grupa opracowujgca wytyczne jest pewna, ze
w przypadku wigkszosci pacjentow korzysci wynikajgce z zastosowania danej interwencji
przewyzszajg szkody.

Should not — silna rekomendacja przeciwko stosowaniu interwencji. Grupa opracowujgca wytyczne jest pewna,

ze w przypadku wiekszosci pacjentow szkody wynikajagce z zastosowania danej interwencji

przewyzszajg korzysci

rekomendacja warunkowa. Grupa opracowujgca wytyczne jest pewna, ze w przypadku wiekszosci

pacjentow korzysci wynikajgce z zastosowania danej interwencji przewyzszajg szkody. Wybér

Consider —
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

interwencji jest w wiekszym stopniu uzalezniony od wartosci i preferencji pacjentow, wigc
pracownicy stuzby zdrowia powinni po$wieci¢ wiekszg uwage na omoéwienie mozliwosci
z pacjentami.

MaHTAS 2014

Malaysian Health
Technology
Assessment Section,
Medical Development
Division, Ministry of
Health Malaysia
Malezja

Wytyczne dotyczace
postepowania

w zaburzeniach ze
spektrum autyzmu

u dzieci i mtodziezy.

Wytyczne opracowane
na podstawie
systematycznego
przegladu dowodow
naukowych oraz
konsensusu
eksperckiego.

U dzieci z ASD nie nalezy rutynowo wykonywac¢ innych badan diagnostycznych [niz audiologiczne] o ile nie ma
do nich wskazan [C].

Other investigation should not be done routinely in children with ASD unless indicated. (Grade C)

Wyjasnienie do ww. zalecenia:

Badania genetyczne i metaboliczne nie powinny by¢ wykonywane rutynowo u dzieci z zaburzeniami ze spektrum
autyzmu, poniewaz ryzyko genetycznych zaburzen metabolicznych w ASD jest niskie [lI-2]. Badania te
zazwyczaj sg wykonywane w przypadku podejrzenia zespotdw genetycznych takich, jak np. zespét tamliwego
chromosomu X lub wystepujg cechy dysmorficzne lub makrocefalia lub gteboka niepetnosprawnosé
intelektualna lub catosciowe opdznienie rozwoju. Dzieci wykazujgce powyzsze cechy powinny by¢ kierowane
do pediatry lub genetyka w celu dalszej oceny [II-2].

Genetic and metabolic studies are not routinely done in children with ASD as the association of inherited
metabolic disorders and ASD is low [II-2]. These tests are done usually when there is a suspicion of syndromes
such as Fragile X syndrome or when there is dysmorphism or macrocephaly and/or association with severe
intellectual disability or global developmental delay. These children have to be referred to a paediatrician or
a geneticist for further evaluation [II-2].

Niniejsze wytyczne nie precyzuja, jakimi technikami maja by¢é wykonane badania genetyczne.

Skala klasyfikacji zalecen:

Sita zalecenia:

A — Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT, lub dowody ocenione jako
dobrej jakosci i odnoszace sie bezposrednio do populacji docelowej

B — Dowody pochodzace z poprawnie skonstruowanych badan klinicznych, bezposrednio odnoszgce sige do
populacji docelowej i wykazujace jednorodno$¢ wynikéw; lub dowody oszacowane na podstawie
metaanalizy, przegladu systematycznego lub badan RCT

C - Dowody uzyskane z raportow komisji eksperckich lub opinii/do$wiadczen ekspertéw; brak badan
klinicznych wysokiej jakosci bezposrednio odnoszacych sie do przedmiotu zalecenia.

Jakos¢ dowodow:

- Dowody z przynajmniej jednego poprawnie zaprojektowanego kontrolowanego badania klinicznego
z randomizacjg (RCT).

1I-1 — Dowody z poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez randomizaciji.

1I-2 — Dowody uzyskane z poprawnie zaprojektowanych badan kohortowych Ilub kliniczno-kontrolnych,
preferowane badania wieloosrodkowe lub z wigcej niz jedng grupa.

1I-3— Dowody z serii przypadkéw z lub bez interwencji. Spektakularne wyniki w niekontrolowanych
eksperymentach (np. badania nad penicyling w 1940) takze moga by¢ uznane za dowdd tego rodzaju.

Il — Opinie uznanych ekspertéw sformutowane na podstawie do$wiadczenia klinicznego, badan opisowych
i opisow przypadkéw; lub raporty komisji eksperckich.

ACMG 2013

American College of
Medical Genetics

USA

Wytyczne dotyczace
zastosowania metod
genetycznych

w diagnostyce

i ustalaniu etiologii
zaburzen ze spektrum
autyzmu.

Brak informacji
dotyczacych metodyki
opracowania

niniejszych wytycznych.

(...) analiza chromosomalna [tj. konwencjonalne badania cytogenetyczne] w diagnostyce oséb z ASD powinny
teraz by¢ wykonywane wytgcznie w uzasadnionych klinicznie podejrzeniach aneuploidii chromosomdéw
(np. zespot Turnera, Klinefeltera i Downa), w wywiadzie rodzinnym lub historii reprodukcyjnej sugerujacej
rearanzacje chromosomow.

[...] chromosomal analysis in the evaluation of persons with ASDs should now be reserved only for certain
exceptions such as a clinically suspected chromosome aneuploidy (e.g., Turner, Klinefelter, and Down
syndromes) or a family or reproductive history suggestive of chromosomal rearrangements.

(...) uznaliSmy mikromacierz chromosomalng za metode pierwszego wyboru w miejsce kariotypu, jak
sugerowaty to wytyczne z 2008. Jest to zgodne z ostatnim konsensusem uznajgcym, ze aCGH jest badaniem
pierwszego wyboru w przypadku pacjentdw z niepetnosprawnosciami rozwojowymi lub wrodzonymi
nieprawidtowo$ciami.

(...) we have moved CMA to a first-tier test in place of a karyotype, as suggested in the 2008 guidelines. This is
in keeping with recent consensus opinion that CMA is a first-tier test for individuals with developmental
disabilities or congenital anomalies.

Oczekiwana jest nastgpujgca szacunkowa skutecznos¢ diagnostyczna metod oceny genetycznej pacjentow
z ASD:

e mikromacierz chromosomalna (10%)

o tamliwy chromosom X (1-5%)
MECP2 (4% kobiet)
PTEN (5% pacjentéw z obwodem gtowy >2,5 SD, ktérzy zostajg przebadani)
Kariotyp (3%)
Inne (10%). Na chwile obecng, nie opublikowano zadnych badan, ktére poréwnujg skutecznos¢ innych
zidentyfikowanych etiologii autyzmu. Jak wspomniano, mozliwe do rozpoznania anomalie mézgu, zespoty
genetyczne, zaburzenia metaboliczne i inne mozliwe do zdiagnozowania schorzenia zostang
zidentyfikowane podczas diagnostyki genetycznej pacjentéw z ASD. Szacujac na podstawie empirycznego
i klinicznego doswiadczenia, oceniono te grupe na 10%.
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Rekomendowane interwencje

(...) the following approximate diagnostic yields are expected in the genetic evaluation of ASDs:
o CMA (10%)
Fragile X (1-5%)
MECP?2 (4% of females)
PTEN (5% of those with head circumferences >2.5 SDs that
are tested)
Karyotype (3%)
Other (10%). Currently, there are no published studies that collate the yield on the other identifiable
etiologies of autism. As noted above, identifiable brain anomalies, genetic syndromes, metabolic disorders,
and other diagnosable conditions will be identified in the genetic evaluation of persons with ASDs. Using
empiric estimates and clinical experience, this has been estimated as 10%.

Testy genetyczne sugerowane w ocenie etiologicznej zaburzen ze spektrum autyzmu, ale o niedostatecznie
udowodnionej skutecznosci, aby by¢ rekomendowane w rutynowej praktyce obejmuja:
Badanie genu CDLK5
Cholesterol/7-dehydrocholesterol
Badanie metylacji chromosomul5 lub badanie genu UBE3A
Badanie metylacji / epigenetyczne
Sekwencjonowanie genéw mitochondrialnych lub mikromacierz oligonukleotydowa
Badanie genu NSD1
Badania redukcji-oksydacji (reduction-oxidation studies)
Badanie metabolizmu puryn/pirymidyn,
Badanie miejsc kruchych wrazliwych na foliany
Wybrane badania neurometaboliczne
Genetic tests that have been suggested in the etiologic evaluation of ASDs, but currently with insufficient
evidence to recommend routine testing:
e CDLKS5 testing
e Cholesterol/7 dehydrocholesterol
e Chromosome 15 methylation/lUBE3A gene testing
o Methylation/epigenetic testing
e Mitochondrial gene sequencing/oligoarray
e NSD1 testing
e Reduction—oxidation studies
e Screening for disorders of purine/pyrimidine metabolism (serum and urine uric acid)
e Screening for folate-sensitive fragile sites
e Selected neurometabolic screening

Przyktadowy schemat diagnostyki genetycznej u pacjenta z zaburzeniami ze spektrum autyzmu:

Pierwszy etap:
e Wywiad rodzinny do trzech pokolen wstecz i analiza rodowodu,
e Wstepna ocena w celu zidentyfikowania znanych zespotéw chorobowych:
— Badanie ze szczegélnym uwzglednieniem cech dysmorficznych,
— Diagnostyka celowana w wypadku podejrzenia konkretnego zespotu genetycznego,
— Badania metaboliczne i/lub mitochondrialne w wypadku obecnos$ci wskazan klinicznych;
e Badanie z wykorzystaniem m kromacierzy chromosomalnej — poréwnawcza hybrydyzacja genomowa do
mikromacierzy oligonukleotydowej (aCGH) lub m kromacierz SNP,
e Badanie DNA w kierunku zespotu tamliwego chromosomu X (wykonywane rutynowo tylko u pacjentéw pici
meskiej).
Drugi etap:
Sekwencjonowanie genu MECP2 u wszystkich pacjentek z zaburzeniami ze spektrum autyzmu,
Badanie w kierunku duplikacji MECP2 u pacjentdw ptci meskiej, jesli fenotyp na to wskazuje,
Badanie genu PTEN, jesli obwod gtowy jest wigkszy niz 2,5 odchylenia standardowego powyzej Sredniej,
Rezonans magnetyczny mézgu, wytgcznie jesli wystepujg wskazania (np. mikrocefalia, regres, stupor lub
napady padaczkowe w wywiadzie).
Template for the clinical genetic diagnostic evaluation of autism spectrum disorder
First tier

e Three-generation family history with pedigree analysis
e Initial evaluation to identify known syndromes or associated conditions
— Examination with special attention to dysmorphic features
— If specific syndromic diagnosis is suspected, proceed with targeted testing
— If appropriate clinical indicators present, perform metabolic and/or mitochondrial testing
(alternatively, consider a referral to a metabolic specialist)
e Chromosomal microarray: oligonucleotide array-comparative genomic hybridization or single-nucleotide
polymorphism array
o DNA testing for fragile X (to be performed routinely for male patients only)
Second tier

e MECP2 sequencing to be performed for all females with ASDs
o MECP2 duplication testing in males, if phenotype is suggestive
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Rekomendowane interwencje

e PTEN testing only if the head circumference is >2.5 SD above the mean
e Brain magnetic resonance imaging only in the presence of specific indicators (e.g., microcephaly,
regression, seizures, and history of stupor/coma)

Uwagi:
Dokument nie wyréznia poszczegoélnych zalecehn w czytelny sposob.

Skala klasyfikacji zalecen:
Dokument nie uwzglednia sity zalecen i informacji o jakosci dowodéw.

NICE 2012

National Institute for
Health and Care
Excellence

Wie ka Brytania

Wytyczne dotyczace
diagnostyki

i postgpowania
wzaburzeniach ze
spektrum autyzmu

u dorostych

Wytyczne opracowane
na podstawie
konsensusu
eksperckiego

i przegladu
systematycznego
dowoddéw naukowych.

Badania biologiczne i genetyczne oraz neuroobrazowanie nie powinny by¢ rutynowo wykonywane na etapie
petnej diagnostyki dorostych pacjentéw z autyzmem.

Do not use biological tests, genetic tests or neuroimaging for diagnostic purposes routinely as part of
a comprehensive assessment.

W indywidualnych przypadkach, po uwzglednieniu kompleksowej oceny, badania fizykalnego i oceny klinicznej,
nalezy rozwazy¢ (ang. consider) przeprowadzenie dalszej diagnostyki, w tym badan genetycznych, zgodnie
z rekomendacjami regionalnego osrodka genetycznego, u pacjentow z cechami dysmorficznymi, wadami
wrodzonymi i/lub udokumentowang niepetnosprawnoscig intelektualna/trudnosciami w uczeniu sie.

On an individual basis, and using information from the comprehensive assessment and physical examination,
and clinical judgement, consider further investigations, including genetic tests, as recommended by the regional
genetics centre, if there are specific dysmorphic features, congenital anomalies and/or evidence of a learning
disability [...]

Niniejsze wytyczne nie precyzuja, jakimi technikami maja by¢é wykonane badania genetyczne.

Skala klasyfikacji zalecen:

Sita rekomendaciji byta wyrazona za pomocg uzytych czasownikéw:

Must/must not — zalecenia stanowigce prawny obowigzek/zakaz zastosowania danej interwencji; lub
postepowanie wbrew zaleceniu niesie ze sobg powazne lub zagrazajgce zyciu skutki.

Offer/advise —  zalecenia dotyczace interwencji, ktére powinny (lub nie powinny) byé stosowane; silna
rekomendacja. Autorzy rekomendacji sg pewni, ze dla znacznej wiekszosci pacjentéw, dana
interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkéd (lub nie bedg one korzystne dla wigkszosci
pacjentéw) oraz, iz jest ona efektywna kosztowo.

Consider — zalecenie, ktére mozna zastosowac; dowody na korzysci ptyngce z zastosowania danej

interwencji sg mniej pewne niz w przypadku silnej rekomendaciji.

NICE 2011

National Institute for
Health and Care
Excellence

Wie ka Brytania

Wytyczne dotyczace
rozpoznawania

i diagnozowania
zaburzen ze spektrum
autyzmu u pacjentéw
ponizej 19 roku zycia

Wytyczne opracowane
na podstawie
konsensusu
eksperckiego

i przegladu
systematycznego
dowoddéw naukowych.

Nie nalezy (ang. do not perform) rutynowo wykonywaé¢ zadnych badan w ramach diagnostyki autyzmu. Jednak
w indywidulanych przypadkach, w oparciu o badane fizykalne, ocene kliniczng oraz wyniki nieletniego pacjenta,
mozna rozwazyé (ang. consider) wykonanie badan genetycznych, zgodnie z rekomendacjami regionalnego
osrodka genetycznego, u pacjentéw z cechami dysmorficznymi, wadami wrodzonymi i/lub udokumentowang
niepetnosprawnoscia intelektualna/trudno$ciami w uczeniu sie (...).

Do not routinely perform any medical investigations as part of an autism diagnostic assessment, but consider
the following in individual circumstances and based on physical examination, clinical judgment and the child or
young person's profile: genetic tests, as recommended by your regional genetics centre, if there are specific
dysmorphic features, congenital anomalies and/or evidence of a learning (intellectual) disability (...)

Niniejsze wytyczne nie precyzuja, jakimi technikami maja by¢ wykonane badania genetyczne.

Skala klasyfikacji zalecen:
Sita rekomendaciji byta wyrazona za pomocg uzytych czasownikow:

Must/must not — zalecenia stanowigce prawny obowigzek/zakaz zastosowania danej interwencji; lub
postepowanie wbrew zaleceniu niesie ze sobg powazne lub zagrazajace zyciu skutki.

Offer/advise —  zalecenia dotyczgace interwencji, ktore powinny (lub nie powinny) by¢ stosowane; silna
rekomendacja. Autorzy rekomendacji sg pewni, ze dla znacznej wigkszosci pacjentow, dana
interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkéd (lub nie bedg one korzystne dla wiekszosci
pacjentow) oraz, iz jest ona efektywna kosztowo.

Consider — zalecenie, ktére mozna zastosowaé; dowody na korzysci ptyngce z zastosowania danej

interwencji sg mniej pewne niz w przypadku silnej rekomendacji.

Chromosomalne

ACMG 2010

American College of
Medical Genetics

USA

Wytyczne dotyczace
zastosowania
technologii
mikromacierzy w
klinicznej praktyce
wykrywania

Badania z wykorzystaniem mikromacierzy chromosomalnej w celu wykrycia zmian liczby kopii sa
rekomendowane jako badania pierwszego wyboru we wstepnej pourodzeniowej diagnostyce:

A. Mnogich nieprawidtowosci niespecyficznych dla zadnego ze znanych zespotéw genetycznych

B. Niepetnosprawnosci intelektualnej lub opdznienia rozwoju nie wchodzacych w sktad zadnego znanego

zespotu genetycznego

C. Zaburzen ze spektrum autyzmu
CMA testing for CNV is recommended as a first-line test in the initial postnatal evaluation of individuals with the
following:

A. Multiple anomalies not specific to a well-delineated genetic syndrome.

B. Apparently nonsyndromic DD/ID.
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nieprawidtowosci
chromosomalnych

Brak informaciji
dotyczacych metodyki
opracowania
niniejszych wytycznych.

C. Autism spectrum disorders.

Rekomenduje sie okreslenie (szczegodlnie poprzez badania prospektywne i analizy rynku) zasadnosci
stosowania mikromacierzy chromosomalnych w stabiej udowodnionych wskazaniach takich, jak opéznienie
wzrostu, opézniony rozwoj mowy i inne

Further determination of the use of CMA testing for the evaluation of the child with growth retardation, speech
delay, and other less well-studied indications is recommended, particularly by prospective studies and
aftermarket analysis.

W  przypadkach niezréwnowazonych aberracji chromosomalnych wykrytych za pomocg mikromacierzy
chromosomalnej rekomendowane jest odpowiednie dalsze postepowanie obejmujgce badanie
cytogenetyczne/FISH, diagnostyka pacjenta i rodzicow oraz kliniczna ocena genetyczna i poradnictwo.
Appropriate follow-up is recommended in cases of chromosome imbalance identified by CMA, to include
cytogenetic/FISH studies of the patient, parental evaluation, and clinical genetic evaluation and counseling.

Uwagi:
Dokument nie wyréznia poszczegdlnych zalecen w czytelny sposaéb.

Skala klasyfikacji zalecen:
Dokument nie uwzglednia sity zalecen i informacji o jakosci dowodéw.

Padaczki

GTAC 2018
Genetic Testing
Advisory Committee
(GTAC)

Kanada

Rekomendacje dla
Ministerstwa Zdrowia

i Opieki
Dtugoterminowej
dotyczace kryteriow
wykonywania badan
genetycznych

u pacjentéw z epilepsja

Wytyczne opracowane
na podstawie przegladu
literatury i konsensusu
eksperckiego.

Badanie za pomocg mikromacierzy chromosomalnej zalecane jest w wypadku wspdétistniejgcego opdznienia
rozwoju/niepetnosprawnosci intelektualnej i/lub cech dysmorficznych w zalezno$ci od sytuacji klinicznej jako
sugerowany (nieobowigzkowy) etap diagnostyki poprzedzajgcy wykonanie badania celowanego lub petnego
panelu gendéw zwigzanych z padaczka w oparciu o techniki sekwencjonowania.

Diagnostic procedures that are dependent upon clinical circumstance, but not required for progression to
focused gene panels or comprehensive epilepsy gene panels: (...) Chromosomal microarray in presence of
developmental delay/intellectual disabilities and/or dysmorphic features

Skala klasyfikacji zalecen:
Dokument nie uwzglednia sity zalecen i informacji o jakosci dowodéw.

SIGN 2018

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network

Szkocja

Wytyczne dotyczace
diagnostyki

i postepowania

w padaczkach

u dorostych

Wytyczne opracowane
na podstawie przegladu
systematycznego

i konsensusu
eksperckiego.

Diagnostyka genetyczna powinna by¢ dostepna dla pacjentéw z wyraznym obcigzeniem rodzinnym w kierunku
epilepsji lub fenotypem sugerujgcym wystepowanie jednogenowych zespotdéw padaczkowych [good practice
point].

A clinical genetics service, with expertise in the genetics of epilepsy, should be available to patients with a very
strong family history of epilepsy, or with a clinical phenotype suggestive of a monogenic epilepsy syndrome
[good practice point].

Niniejsze wytyczne nie okreslaja jakie metody badan genetycznych powinny by¢é wykorzystane.
Skala klasyfikaciji zalecen:

Jakos¢ dowodow:

1**— Woysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT lub badan RCT o bardzo niskim
ryzyku btedu systematycznego

1* — Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o niskim ryzyku btedu
systematycznego
1" - Metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o wysokim ryzyku btedu systematycznego

2** — Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych
Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z bardzo niskim ryzykiem
wystapienia zakiécen lub btedu systematycznego oraz wysokie prawdopodobienstwo, ze zwigzek jest
przyczynowy

2*— Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z niskim ryzykiem
wystapienia zaktocen lub btedu systematycznego oraz umiarkowanym prawdopodobienstwem, ze
zwigzek jest przyczynowy

2~ — Badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z wysokim ryzykiem wystagpienia zaktécen lub btedu

systematycznego oraz znaczne ryzyko, ze zwigzek nie jest przyczynowy
3 - Badania nieanalityczne, np. opisy przypadkéw, serie przypadkéw
4 - Opinia ekspertéw
Sita zalecenia:
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Rekomendowane interwencje

A — Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT o jakosci 1**, odnoszace sig
bezposrednio do populacji docelowej; lub
Materiat dowodowy sktadajgcy sie w wiekszosci z badan o jakosci 1*_bezposrednio odnoszacych sie do
populacji docelowej i cechujacy sie ogdlng zgodnoscig wynikow badan

B — Materiat dowodowy zawiera badania o jakosci 2**, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowe;j
i cechujace sig ogding zgodnoscig wyn kéw badan; lub
Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 1** lub 1*

C — Materiat dowodowy zawiera badania o jakosci 2*, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej
i cechujace sig ogding zgodnoscig wyn kéw badan; lub
Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2**

D — Dowaody o jakosci 3 lub 4; lub
Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2*

Good Practice Point — Najlepsze postepowanie zalecane na podstawie doswiadczenia klinicznego grupy
tworzacej wytyczne

NACP 2017

North American
Consensus Panel

USA

Wytyczne dotyczace
diagnostyki oraz
leczenia zespotu Dravet
(padaczki
mioklonicznej).

Wytyczne opracowane
na podstawie przegladu
literatury, opinii
eksperckich

i konsensusu
eksperckiego.

Testy genetyczne powinny byé wykonane u wszystkich pacjentéw z podejrzeniem zespotu Dravet [silne
zalecenie].

Genetic testing should be pursued for all patients with a clinical picture suggestive of Dravet syndrome [Strong].

W przypadku pacjentéw, ktorych historia kliniczna silnie sugeruje zesp6t Dravet:

e nalezy wykona¢ specyficzne sekwencjonowanie pod katem mutacji genu SCN1A, a jezeli badanie
wychodzi negatywnie nalezy wykona¢ panel padaczkowy [silne zalecenie, ale przy braku konsensusu
pomiedzy ekspertam J;

e badanie z zastosowaniem mikromacierzy chromosomalnych nie jest wymagane [silne zalecenie].

For patients with a clinical history highly suggestive of Dravet syndrome:

e Either specific SCN1A sequencing, followed by testing for deletions and duplications if sequencing is
negative, or a larger epilepsy gene panel should be performed [Strong but No Consensus that one is
superior]

e A chromosomal microarray is not required [Strong]

W przypadku pacjentow, ktorych historia kliniczna jest niejasna lub objawy kliniczne nie sg specyficzne
o wykonanie panelu padaczkowego jest bardziej korzystne niz specyficzny test SCN1A [silne zalecenie];

e moznarozwazy¢ badanie z zastosowaniem mikromacierzy chromosomalnych [brak konsensusu pomiedzy
ekspertami].

If the clinical history is less distinct or if atypical clinical features are present:
e An epilepsy gene panel is preferable to specific SCN1A testingy [Strong]
e A chromosomal microarray could be consideredy [No consensus]

Klasyczne kariotypowanie nie jest zalecane w przypadku podejrzenia syndromu Dravet [silne zalecenie].
A karyotype is not needed in the evaluation of a patient with suspected Dravet syndromey [Strong]

Niepetnosprawnosc intelektualna

CPS 2018
Canadian Paediatric
Society

Kanada

Rekomendacje
dotyczace klinicznej
oceny dziecka

z cato$ciowym
opoznieniem rozwoju
i niepetnsprawnoscig
intlektualna.

Rekomendacje
opracowane na
podstawie opartych na
dowodach naukowych
wytycznych praktyki
klinicznej oraz opinii

Jezeli etiologia podejrzewanego catosciowego opdznienia rozwoju lub niepetnosprawnosci intelektualnej nie
zostata ustalona na podstawia badania podmiotowego i przedmiotowego rekomendowane jest wykonanie badan
w kierunku zespotu tamliwego chromosomu X, badania z zastosowaniem mikromacierzy chromosomalnej,
badan metabolicznych pierwszego rzutu, ewentualnie badan obrazowych mézgu. W wypadku braku diagnozy
nalezy rozwazy¢ konsultacje z lekarzem specjalistg z zakresu genetyki lub choréb metabolicznych.

When no etiological diagnosis has been identified following history and physical examination, Fragile X,
chromosomal microarray, Tier-1 metabolic testing, +/- brain imaging is recommended. If the diagnosis is not
established, consider consultation with genetics/metabolic specialist.

Mikromacierz chromosomalna i badanie DNA w kierunku zespotu famliwego chromosomu X sg badaniami
pierwszego wyboru u dzieci z niewyjasnionym catosciowym opoznieniem rozwoju lub niepetnosprawnoscig
intelektualna.

Chromosomal microarray and Fragile X DNA testing are firstline investigations for children with unexplained
GDD/ID.

Sekwencjonowanie catoeksomowe lub catogenomowe moze by¢ wskazane w przysztosci, gdy metody te stang
sie bardziej dostepne.
Whole-exome or -genome sequencing may be indicated in the clinical setting in future, when these tests are
more readily available

ekspertow.

Skala klasyfikacji zalecen:

Dokument nie uwzglednia sity zalecen i informacji o jakosci dowodow.
NHS 2018 Badania genetyczne wykonywane w ramach pierwszego etapu diagnostyki:

National Health Service
Wie ka Brytania

o Kariotyp
e Poréwnawcza hybrydyzacja genomowa (CGH Microarray)

Ocena swiadczenia opieki zdrowotnej

38/170




Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)

WS.430.4.2018

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace
diagnostyki dzieci z
opdznieniem w rozwoju

Brak informaciji
dotyczacych metodyki
opracowania
niniejszych wytycznych.

First line:
Genetic Blood tests:
e CGH Microarray
e Karyotype
Skala klasyfikacji zalecen:
Dokument nie uwzglednia sity zalecen i informacji o jakosci dowodéw.

Zaburzenia rozwoju

O’Byrne 2015
Irlandia

Wytyczne dotyczace
badan pierwszego
rzutu, genetycznych
metabolicznych

i radiologicznych

W niewyjasnionym
opdznieniu rozwoju
oraz trudnosciach

W uczeniu sie.

Wytyczne opracowane
na podstawie przegladu
literatury wykonanego
przez komitet
ekspercki.

Badanie aCGH jest zlotym standardem badan genetycznych pierwszej linii dla niewyjasnionych, ogéinych
niepetnosprawnosci intelektualnych (ang. GDD - global developmental delay) oraz trudnosci w uczeniu sie
(ang. LD - Learning disability), zastepuje badanie chromosomoéw metoda pragzkéw G (kariotypowanie).

W badaniu aCGH mozna uzyska¢ wyniki

o prawidtowe, bez klinicznie znaczacej zmiany,

e nieprawidtowy ze znang zmiang patologiczng,

e nieprawidtowy ze zmianami o nieznanym znaczeniu (czgsto polimorfizm liczby kopii).
Trudno jest ustali¢ znaczenie niektorych czesto polimorfizm liczby kopii, rekomenduje sie w takich przypadkach
wykonanie rodzicielskiego badania aCGH w pierwszej kolejnosci, aby utatwi¢ interpretacje wynikow.
Array comparative genomic hybridisation (Array CGH), often referred to as microarray, is how the gold standard
first line genetic investigation for unexplained GDD/LD, replacing chromosomal G-banded analysis, often
referred to as karyotyping. (...) Three possible results may be attained from array CGH; (a) a normal result with
no clinically significant variation, (b) a definitely abnormal result with a known pathological variation and (c) a
variation of unknown significance (VUS). VUS are often copy number variations (CNVs) (...) It may be difficult
to establish the significance of some CNVs and targeted parental array CGHs are usually recommended in the
first instance to help with the interpretation.

Podczas badania pod katem syndroméw zwigzanych z imprintingiem genomowym (rodzicielskim pigtnem
genomowym) tj. zespét Pradera-Williego, zespdt Angelmana, zespét Beckwitha-Widemanna oraz zespét Silver-
Russela moze by¢é wymagana dodatkowa ukierunkowana analiza genetyczna. Badanie aCGH jest w stanie
wykry¢ delecje/rearanzacje, ale do okreslenia epigenetycznych nieprawidtowosci np. defekt metylacji potrzebne
sg specyficzne badania molekularne.

Additional tailored genetic analysis may be required when investigating genomic imprinting disorders such as
Prader—-Willi syndrome, Angelman syndrome, Beckwith—Wiedemann syndrome and Silver—Russell syndrome.
These conditions may be the result of chromosomal deletions/rearrangements or epigenetic abnormalities such
as methylation defects. Array CGH will identify the former but a disease specific molecular test is required for
the latter.

Skala klasyfikacji zalecen:
Dokument nie uwzglednia sity zalecen i informacji o jakosci dowodéw.

TGL 2012

Therapeutic Guidelines
Limited

Australia

Wytyczne dotyczace
postepowania
w zaburzeniach rozwoju

Brak informacji
dotyczgcych metodyki
opracowania
niniejszych wytycznych.

Wszystkie dzieci z niepetnosprawnoscig intelektualng powinny mie¢ wykonang diagnostyke genetyczng.

e Badania pierwszego rzutu obejmujg aCGH oraz badanie DNA w kierunku zespotu tamliwego chromosomu
X.

e Celowane badania genetyczne mogag by¢ rozwazane, jesli wystepujg przestanki kliniczne do ich
wykonania.

e Przed wykonaniem badahn genetycznych nalezy wyjasni¢ potencjalne konsekwencje ich mozliwych
wynikow (dla dziecka i pozostatych cztonkéw rodziny). Konsekwencje te obejmujg ustalenie ojcostwa,
identyfikacje onkogendéw oraz wykrycie nieprawidtowosci, ktéra nie wyjasnia niepetnosprawnosci
intelektualnej.

Dorosli z niepetnosprawnoscig intelektualng o nieznanej przyczynie powinni by¢ konsultowani przez specjaliste
genetyki klinicznej:
» Do momentu postawienia ostatecznej diagnozy ocena genetyka powinna si¢ odbywa¢ co 5 lat
o Kazda osoba, u ktorej nie wykonano petnej diagnostyki w kierunku choréb genetycznych powinna mie¢
wykonang analize chromosomow przy pomocy aCGH
Uwagi:
Dokument nie wyrdznia poszczegdlnych zalecen w czytelny sposaéb.

Skala klasyfikacji zalecen:

Dokument nie uwzglednia sity zalecen i informacji o jakosci dowodéw.

Badania prenatalne

AIM 2017
AIM Specialty Health
USA

Wytyczne kliniczne
dotyczace testow

Inwazyjne prenatalne badania genetyczne uznaje sig za niezbedne z medycznego punktu widzenia, gdy wyniki
testu genetycznego bedg miaty wptyw na podejmowanie decyzji klinicznych, a wymagana metoda jest naukowo
potwierdzona w przypadku podejrzenia choroby.

Invasive prenatal genetic testing is medically necessary when the results of the genetic test will impact clinical
decision-making and the requested method is scientifically valid for the suspected condition.

Ocena swiadczenia opieki zdrowotnej
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Rekomendowane interwencje

genetycznych

w przesiewowych
badaniach na
nosicielstwo (ang.
reproductive carrier
screening) oraz
diagnostyce
prenatalnej.

Wytyczne opracowane
na podstawie przegladu
literatury

Uwagi:

W zakresie stosowania m kromacierzy wytyczne odwotujg si¢ do dokumentu ACOG/SMFM 2016, opisanego
w innym miejscu.

Skala klasyfikacji zalecen:

Dokument nie uwzglednia sity zalecen i informacji o jakosci dowodéw.

CCMG SOGC 2017
Canadian College of
Medical Geneticists and
Society of Obstetricians
and

Canadian College of
Medical Geneticists
Kanada

Wytyczne dotyczace
uzycia badania CMA
w diagnostyce
prenatalne;.

Wytyczne na podstawie
przegladu literatury
oraz innych wytycznych
wykonanego przez
ekspertow.

Analiza probek uzyskanych w wyniku inwazyjnych badan prenatalnych

Zaleca sie wykonanie badania CMA (chromosomal microarray analysis), wraz z innymi odpowiednimi badaniami
diagnostycznymi, w przypadku wykrycia podczas badania USG licznych anomalii ptodu (lI-1 A). Inne testy
diagnostyczne moga obejmowaé specyficzne pojedyncze geny, panele multigenowe lub inne testy genetyczne,
jezeli anomalie sugerujg chorobe genetyczng niezidentyfikowang za pomocg badan na mikromacierzach (I1-2
A).

Offer of chromosomal microarray analysis (in addition to any other relevant diagnostic testing) is recommended
in cases with multiple fetal anomalies identified by a comprehensive obstetric ultrasound (11-1A). Other diagnostic
testing may include specific single gene, multigene panels or other genetic tests if the pattern of anomalies
suggests a specific genetic condition not identified by array (11-2 A).

Pojedyncze strukturalne defekty ptodu wspdtwystepujace z innymi nieprawidtowoscami wykrytymi w badaniu
USG (np. wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu, matowodzie) nie powinny by¢ traktowane jako wady
izolowane, a badanie CMA powinno zosta¢ wykonane, jezeli RAD (rapid aneuploidy detection) dato wynik
negatywny. (IlI-B)

Single structural defects in association with other abnormal ultrasound findings (eg, intrauterine growth
restriction (IUGR), oligohydramnios) should not be considered isolated, and thus array should be offered if RAD
is normal (lll- B).

W przypadku wystepowania u ptodu pojedynczej anomalii, badanie CMA powinno by¢ rozwazone pod katem
wad rozwojowych wystepujgcych najczesciej. Badanie CMA w przypadkach, w ktérych korzy$¢ diagnostyczna
jest nizsza, moze by¢ wykonane, jezeli pozwalajg na to zasoby (l1I-B).

In cases with a single fetal anomaly, prenatal CMA should be considered for those malformations associated
with a high frequency of abnormal results. Its use in cases where the diagnostic yield is lower may be considered,
if resources are available (lll- B).

Jezeli u ptodu zostanie stwierdzona przezierno$¢ karkowa wie kosci = 3,5 mm zaleca sie badanie CMA (11-2 B).
In fetuses with an NT 23.5 mm, prenatal CMA should be offered (II-2 B).

Ostateczne postepowanie w zakresie opieki potozniczej nie powinno opiera¢ sie jedynie na wynikach badania
CMA, lecz powinno takze uwzglednia¢ ocene z zakresu specjalistycznej genetyki, chyba Ze decyzje
kliniczneoparte sg rowniez na zdiagnozowanych u ptodu wadach rozwojowych lub wystepujg inne problemy
zwigzane z cigza.

Irrevocable obstetrical decisions due to CMA findings should not be made without referring to a genetics
specialty service, unless the decisions are based on the presence of malformations or other pregnancy
concerns. The resources and expertise for multidisciplinary discussion and counselling, including ethics
consultation, may be required in some cases.

Skala klasyfikaciji zalecen:
Poziom dowodoéw:
- dowody z przynajmniej jednego odpowiednio randomizowanego badania kontrolnego;

II-1 - dowody z dobrze zaprojektowanego badanie kontrolnego bez randomizaciji;

1I-2 — dowody z dobrze zaprojektowanego badania kohortowego (retrospektywnego lub prospektywnego) lub
kliniczno-kontrolnego, najlepiej z wiecej niz jednego osrodka lub grupy badawcze;j.

1I-3 — dowody uzyskane na podstawie poréwnania pomigedzy czasem lub miejscem a zastosowang interwencja

lub bez niej. (ang. Evidence obtained from comparisons between times or places with or without the
intervention)

opinie ekspertow oparte na doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub sprawozdaniach komisji
ekspertow.

Sita rekomendaciji:

A — dobre dowody do wydania zalecenia;

B — zadowalajgce dowody do wydania zalecenia;

C — istniejgce dowody sa sprzeczne i nie pozwalajg na zalecenie lub niezalecenie stosowania interwencji,
wptyw innych czynnikéw na decyzje;

D — wystarczajgce dowody do niewydania zalecenia;

E — dobre dowody do niewydania zalecenia;

L — brak wystarczajgcych dowodéw do wydania zalecenia.

Ocena swiadczenia opieki zdrowotnej
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Rekomendowane interwencje

RCP 2015

The Royal College of
Pathologists
Wie ka Brytania

Wytyczne dotyczace
zastosowania
mikromacierzy
chromosomalnych

u kobiet w cigzy

Brak informaciji
dotyczacych metodyki
opracowania
niniejszych wytycznych

W przypadku ptoddw, u ktérych w przesztosci wykonane zostatoby konwencjonalne kariotypowanie w ramach
amniopunkcji lub biopsji kosméwki i qfPCR jest prawidtowe, badanie z zastosowaniem mikromacierzy
chromosomalnej jest rekomendowane w nastepujacych wskazaniach:
i. W badaniu USG stwierdzono obecno$¢ co najmniej jednej strukturalnej wady ptodu
ii. Wystepuje izolowana przeziernos¢ karku NT=3.5 mm a odlegtos¢ ciemieniowo-siedzeniowa wynosi 45-
84 mm (w przyblizeniu wiek cigzowy pomigdzy 11. tyg., a 13. tyg. i 6 dni)

iii. Wystepuje aneuploidia chromosoméw piciowych niettumaczaca nieprawidtowosci stwierdzonych w USG
Powyzsze nie obejmujg ,miekkich markeréw”, jesli aktualnie wykonanie konwencjonalnego kariotypu nie bytoby
wskazane.

In fetuses where conventional karyotyping by amniocentesis or chorionic villus sampling (CVS) has been
indicated in the past, and qfPCR is normal, CMA testing is indicated if:
i. one or more structural anomalies identified on an ultrasound scan

ii. an isolated nuchal translucency NT=23.5 mm when crown-rump length measures from 45 mm to 84 mm
(at approximately 11 weeks 0 days to 13 weeks 6 days)

iii. fetuses with a sex chromosome aneuploidy that is unlikely to explain the ultrasound anomaly (e.g. XXX,
XXY and XYY).

This does not include ‘soft markers’, if at present conventional karyotyping would not be indicated.
Miedzynarodowy konsensus rekomenduje stosowanie w badaniach postnatalnych m kromacierzy o obnizonym
progu ok. 400 kb w catym genomie.

International consensus has been established for a lower limit threshold of 400 kb across the genome in
postnatal application.

Skala klasyfikacji zalecen:
Dokument nie uwzglednia sity zalecen i informaciji o jako$ci dowoddw.

ACOG 2016

The American College
of Obstetricians and
Gynecologists

USA

Wytyczne dotyczace
testéw diagnostycznych
pod katem
genetycznych zaburzen
ptodu.

Brak informaciji
dotyczgcych metodyki
opracowania
niniejszych wytycznych

Badanie metoda mikroanalizy chromosomalnej (CMA) wykrywa nieprawidiowe (lub prawdopodobnie
nieprawidtowe) zmiany liczby kopii DNA ptodu u okoto 1,7 % pacjentek, u ktérych wynik badania USG
i kariotypowania byt prawidtowy. Zaleca sig, aby kazda pacjentka decydujca sie na wykonanie inwazyjnych
badan genetycznych miata mozliwo$¢ wykonania badania CMA [A].

Chromosomal microarray analysis has been found to detect a pathogenic (or likely pathogenic) copy number
variant in approximately 1.7% of patients with a normal ultrasound examination result and a normal karyotype,
and it is recommended that chromosomal microarray analysis be made available to any patient choosing to
undergo invasive diagnostic testing.

Jezeli w USG wykryte zostang u ptodu nieprawidtowosci strukturalne badanie CMA zidentyfikuje klinicznie
istotne nieprawidtowosci chromosomalne w okoto 6% przypadkéw, u ktérych badanie kariotypu ptodu dato wynik
prawidtowy. Zaleca sie badanie CMA jako badanie podstawowe (zastepujgce konwencjonalne badanie
kariotypu) u pacjentek poddawanych diagnostyce prenatalnej nieprawidtowosci ptodu wykrytych w badaniu
USG. Jezeli nieprawidtowosci ptodu wykryte w USG silnie wskazujg konkretng aneuploidie mozna zaoferowaé
badanie kariotypu z lub bez badania FISH przed wykonaniem badania CMA [A].

When structural abnormalities are detected by prenatal ultrasound examination, chromosomal microarray will
identify clinically significant chromosomal abnormalities in approximately 6% of the fetuses that have a normal
karyotype. For this reason, chromosomal microarray analysis should be recommended as the primary test
(replacing conventional karyotype) for patients undergoing prenatal diagnosis for the indication of a fetal
structural abnormality detected by ultrasound examination. If a structural abnormality is strongly suggestive of a
particular aneuploidy in the fetus (...), karyotype with or without FISH may be offered before chromosomal
microarray analysis.

Nieprawidtowy wynik badania FISH nie powinien stanowi¢ podstaw do postawienia ostatecznej diagnozy, wynik
powinien zosta¢ potwierdzony przynajmniej w jednym badaniu: tradycyjng analiza chromosomu metafazowego,
CMA lub powinien stanowi¢ spojny obraz kliniczny (nieprawidtowy wyn k badania USG lub pozytywny wynik
badania przesiewowego w kierunku zespotu Downa lub trisomii genu 18-go) [B].

An abnormal FISH result should not be considered diagnostic. Therefore, clinical decision making based on
information from FISH should include at least one of the following additional results: confirmatory traditional
metaphase chromosome analysis or chromosomal microarray, or consistent clinical information (such as
abnormal ultrasonographic findings or a positive screening test result for Down syndrome or trisomy 18).

Wszystkie kobiety powinny byé poddane badaniom pod kgtem aneuploidi ptodu niezaleznie od wieku lub innych
czynnikéw ryzyka [C].

All pregnant women should be offered prenatal assessment for aneuploidy by screening or diagnostic testing
regardless of maternal age or other risk factors.

Mozliwos¢ wykonania testéw genetycznych powinna by¢ omdwiona jak najwczesniej, najlepiej podczas
pierwszej wizyty potozniczej, aby istniata mozliwo$¢ przeprowadzenia badan diagnostycznych w pierwszym
trymestrze [C].

Genetic testing should be discussed as early as possible in pregnancy, ideally at the first obstetric visit, so that
first-trimester options are available.

Skala klasyfikacji zalecen:
Sita zalecenia:

Ocena swiadczenia opieki zdrowotnej

41/170




Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)

WS.430.4.2018

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

A — zalecenia oparte na spéjnych dowodach dobrej jakosci
B — zalecenia oparte na ograniczonych lub niespéjnych dowodach naukowych
C — zalecenia oparte na konsensusie i opinii ekspertow

ACOG/SMFM 2016
American College of
Obstetricians and
Gynecologists, Society
for Maternal-Fetal
Medicine

USA

Stanowisko w sprawie
zastosowania
mikromacierzy

i technologii NGS

w potoznictwie

i ginekologii.

Wytyczne opracowane
na podstawie
konsensusu ekspertow.

Badanie z wykorzystaniem mikromacierzy chromosomalnej moze by¢ rozwazane u wszystkich kobiet
poddajacych sie badaniom prenatalnym, bez wzgledu na wiek

The use of chromosomal microarray analysis can be considered for all women, regardless of age, who undergo
prenatal diagnostic testing.

Badanie z wykorzystaniem mikromacierzy chromosomalnej w diagnostyce prenatalnej jest rekomendowane w
przypadku stwierdzenia w USG pojedynczej lub mnogich duzych wad strukturalnych ptodu i gdy podjeto decyzje
o wykonaniu diagnostyki inwazyjnej. To badanie zazwyczaj zastepuje konwencjonalne badanie kariotypu ptodu.
Prenatal chromosomal microarray analysis is recommended for a patient with a fetus with one or more major
structural abnormalities identified on ultrasonographic examination and who is undergoing invasive prenatal
diagnosis. This test typically can replace the need for fetal karyotype.

W wypadku braku zaburzen strukturalnych ptodu w ramach inwazyjnej diagnostyki prenatalnej mozna wykona¢
klasyczne kariotypowanie lub badanie z wykorzystaniem mikromacierzy chromosomalnej

In a patient with a structurally normal fetus who is undergoing invasive prenatal diagnostic testing, either fetal
karyotyping or a chromosomal microarray analysis can be performed.

Badanie tkanki ptodowej z wykorzystaniem mikromacierzy chromosomalnej jest rekomendowane w badaniu
przyczyn wewngtrzmacicznego obumarcia ptodu lub poronienia, jesli zachodzi potrzeba wykonania pogtebionej
diagnostyki cytogenetycznej

Chromosomal microarray analysis of fetal tissue (...) is recommended in the evaluation of intrauterine fetal death
or or stillbirth when further cytogenetic analysis is desired because of the test’s increased likelihood of obtaining
results and improved detection of causative abnormalities.

Odpowiednie poradnictwo genetyczne przed i po badaniu ma kluczowe znaczenie. Badanie z wykorzystaniem
mikromacierzy chromosomalnej nie powinno by¢ wykonywane bez $wiadomie wyrazonej zgody.
Comprehensive patient pretest and post test genetic counseling from and obstetrician—gynecologist or other
health care provider with genetics expertise regarding the benefits, limitations, and results of chromosomal
microarray analysis is essential.

Skala klasyfikacji zalecen:
Dokument nie uwzglednia sity zalecen i informacji o jako$ci dowodoéw.

RANZCOG 2015

The Royal Australian
and New Zealand
College of Obstetricians
and Gynaecologists
Australia

Wytyczne dotyczace
prenatalnych badan
przesiewowych oraz
diagnostyki genetycznej
u ptodu

Brak informacji
dotyczgcych metodyki
opracowania
niniejszych wytycznych

Wszystkie kobiety w cigzy (oraz ich partnerzy lub inne osoby wspierajgce) powinny otrzyma¢ informacje na
temat wystgpienia mozliwych aneuploidi u ptodu, dostepnych badan prenatalnych i testow diagnostycznych. (lll-
3,C

All pregnant women (and their partners, or support person if appropriate) should be provided with information
and offered the opportunity to have a discussion about the range of aneuploidies that can be detected and the
characteristics of the available prenatal screening and diagnostic tests.

Mozliwosci wykonania badan skirinigowych powinny zosta¢c oméwione z kobietg w pierwszym trymestrze cigzy.
(konsensus ekspercki)

Prenatal screening options should be discussed in the first trimester whenever possible in order to maximise
screening options.

Jezeli wynik badania przesiewowego wskazuje na mozliwos¢ wystepowania aneuploidii u ptodu kobieta powinna
mie¢ dostep do poradnictwa genetycznego. (Konsensus ekspercki)

If aresult is obtained indicating a greater probability of an aneuploidy, the woman should have access to genetic
counselling services.

W przypadku podejrzenia chordb genetycznych u ptodu nalezy zaproponowaé badania diagnostyczne
w zaleznosci od rodzaju stwierdzonych wad (konsensus ekspercki):

Where a fetal chromosome or genetic conditionis suspected, diagnostic testing should be offered, depending on
the nature of the condition found.

Uwagi:
Wytyczne wskazujg nastepujgce testy diagnostyczne, ktére mozna zaoferowa¢ w ww. przypadkach:

¢ Konwencjonalne badanie kariotypu,
e Szybie testy na aneuploidie: FISH, QF-PCR, BACs on beads,
e Badanie CMA (chromosomal microarray analysis).

Skala klasyfikacji zalecen:

Dokument nie zawiera legendy objasniajgcej wykorzystang skale jakosci dowodow.
Sita zalecenia:

A — dowody dobrej jakosci, mozna stosowaé interwencje w ogdlnej praktyce klinicznej;
B — dowody dobrej jakosci, mozna stosowac interwencje w wigkszosci przypadkoéw;

C — dowody zapewniajg umiarkowane poparcie interwencji, nalezy jednak zachowac ostroznos$¢ przy jej
stosowaniu;

Ocena swiadczenia opieki zdrowotnej
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

D — dowody sg stabej jakosci, interwencje nalezy stosowac ostroznie;
Konsensus ekspercki — Rekomendacje oparte na opinii klinicznej i wiedzy eksperckiej.

SOGC 2011

Society of Obstetricians
and Gynaecologists of
Canada

Kanada

Wytyczne dotyczace
wykorzystania
technologii hybrydyzaciji
genomowej do
mikromacierzy

w diagnostyce

prenatalnej w Kanadzie.

Wytyczne na podstawie
przegladu
systematycznego
badan naukowych baz
PubMed i Medline oraz
konsensusu
eksperckiego.

Nie zaleca sie hybrydyzacji genomowej do m kromacierzy w przypadku cigzy z niskim ryzykiem wystgpienia
anomalii chromosomalnej; np. z powodu zaawansowanego wieku matki, pozytywnego wyniku badania
przesiewowego surowicy krwi matki, wczes$niejsze wystepowanie trisomii, obecno$¢ migkkich markeréow w USG
ptodu. (I11-D)

Array genomic hybridization is not recommended in pregnancies at low risk for a structural chromosomal
abnormality; for example, advanced maternal age, positive maternal serum screen, previous trisomy, or the
presence of “soft markers” on fetal ultrasound. (l11-D)

Hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy moze byé odpowiednim testem diagnostycznym w przypadku
wykrytych w USG lub rezonansie magnetycznym nieprawidtowosci strukturalnych ptodu; moze by¢é wykonywane
zamiast kariotypowania: mozna wykona¢ hybrydyzacje genomowa, jezeli szybkie badania przesiewowe pod
katem aneuploidii (rapid aneuploidy screening) daty wynik negatywny oraz zapewniony jest odpowiedni czas na
otrzymanie wyniku. (11-2A)

Array genomic hybridization may be an appropriate diagnostic test in cases with fetal structural abnormalities
detected on ultrasound or fetal magnetic resonance imaging; it could be done in lieu of a karyotype if rapid
aneuploidy screening is negative and an appropriate turn around time for results is assured. (lI-2A)

Kazda pacjentka kwalif kujaca sie do przeprowadzenia hybrydyzacji genomowej do m kromacierzy powinna by¢

skierowana na konsultacje do specjalisty w dziedzinie genetyki, aby otrzyma¢ szczegoétowe informacje na temat

korzysci, ograniczen i mozliwych wynikéw badania. Nalezy réwniez oméwic trudnosci w interpretacji niektorych

wariantéw liczby kopii. Nalezy przekaza¢ wszystkie informacje niezbedne do podjecia $wiadomej decyzji

o wykonaniu badania. (IlI-A)

Any pregnant woman who qualifies for microarray genomic hybridization testing should be seen in consultation

by a medical geneticist before testing so that the benefits, limitations, and possible outcomes of the analysis can

be discussed in detail. The difficulties of interpreting some copy number variants should also be discussed. This

will allow couples to make an informed decision about whether or not they wish to pursue such prenatal testing.

(11-A)

Skala klasyfikacji zalecen:

Poziom dowodow:

- dowody z przynajmniej jednego odpowiednio randomizowanego badania kontrolnego;

1I-1 — dowody z dobrze zaprojektowanego badanie kontrolnego bez randomizacji;

1I-2 — dowody z dobrze zaprojektowanego badania kohortowego (retrospektywnego lub prospektywnego) lub

kliniczno-kontrolnego, najlepiej z wiecej niz jednego osrodka lub grupy badawcze;j.

dowody uzyskane na podstawie poréwnania pomiedzy czasem lub miejscem a zastosowang interwencjg

lub bez niej. (ang. Evidence obtained from comparisons between times or places with or without the

intervention)

Ill—  opinie ekspertéw oparte na doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub sprawozdaniach komisji
ekspertow.

Sita rekomendaciji:

A — dobre dowody do wydania zalecenia;

B — zadowalajgce dowody do wydania zalecenia;

C — istniejgce dowody sa sprzeczne i nie pozwalajg na zalecenie lub niezalecenie stosowania interwencji,

wptyw innych czynnikéw na decyzje;

D — wystarczajgce dowody do niewydania zalecenia;

E — dobre dowody do niewydania zalecenia;

L — brak wystarczajgcych dowodéw do wydania zalecenia.

11-3 -

Pozostate

ESHG 2018

European Society of
Human Genetics

Europa

Wytyczne dotyczace
cytogenomowej analizy
konstytucyjnych zmian
genetycznych

Brak informacji
dotyczacych metodyki
opracowania
niniejszych wytycznych

Badanie przy pomocy mikromacierzy jest rekomendowane jako test diagnostyczny pierwszego rzutu
u pacjentéw z niepetnosprawnoscig intelektualng, autyzmem, zaburzeniami neurorozwojowymi i/lub wadami
wrodzonymi, a w diagnostyce prenatalnej w wypadku stwierdzenia w USG nieprawidtowosci strukturalnych
ptodu.

(...) genome-wide array analysis is recommended as a first-tier diagnostic test for patients with 1D, autism,
neurodevelopmental disorders and/or congenital anomalies. In prenatal diagnosis, array analysis is
recommended in the case of abnormal foetal structural ultrasound anomalies.

Diagnostyczna platforma mikromacierzowa powinna posiada¢ rozdzielczos¢ co najmniej 400-600 kb
w diagnostyce prenatalnej i co najmniej 200-400 kb w diagnostyce postnatalnej opdznienia rozwoju i wad
wrodzonych. Platformy testowe oparte na sztucznych chromosomach bakteryjnych (BAC) nie sa
rekomendowane w rutynowej diagnostyce pre- i postnatalnej.

A diagnostic array platform should achieve a resolution of at least 400—600 kb for prenatal and 200-400 kb for
postnatal referrals of developmental delay and congenital anomalies bacterial artificial chromosome (BAC) array
platforms are therefore no longer considered suitable for routine pre- and postnatal diagnostics.

Uwagi:

Ocena swiadczenia opieki zdrowotnej
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Rekomendowane interwencje

Dokument nie wyréznia kluczowych zalecen w czytelny sposdb.

Skala klasyfikacji zalecen:
Dokument nie uwzglednia sity zalecen i informacji o jakosci dowodéw.

CCMG 2010

Canadian College of
Medical Geneticists

Kanada

Wytyczne dotyczace
badan genomowych

w oparciu o technologie
mikromacierzy

Brak informaciji
dotyczacych metodyki
opracowania
niniejszych wytycznych

W dokumencie wymieniono nastepujgce wskazania do zastosowania mikromacierzy:
e Postnatalna diagnostyka mutacji konstytucyjnych (tj. obecnych we wszystkich komoérkach organizmu):
— ldiopatyczna niepetnosprawnos$¢ intelektualna, opdznienie rozwoju, autyzm lub mnogie wady
wrodzone
— Pozornie zréwnowazone rearanzacje odziedziczone lub de novo u pacjentéw z nieprawidtowym
fenotypem
— Zastosowanie konstytucyjnych mikromacierzy obejmujgcych caty genom nie jest wskazane u par
zdiagnozowanych z powodu bezptodnosci lub wielokrotnych samoistnych poronien
Constitutional Postnatal

— Idiopathic mental retardation/developmental delay/autism/multiple congenital abnormalities.

— Apparently balanced inherited or de novo rearrangements in a phenotypically abnormal individual.

— The constitutional microarray assay which includes whole genome coverage is not recommended for
couples experiencing infertility/multiple spontaneous pregnancy losses.

e Diagnostyka prenatalna

— Wrodzone wady ptodu wykryte w USG lub MRI wskazujace na wysokie ryzyko wystgpienia
niezrownowazonej aberracji chromosomalnej

— Pozornie zrbwnowazone dziedziczne rearanzacje u ptodu ze stwierdzonymi wadami wrodzonymi

— Pozornie zréwnowazone rearanzacje de novo wykryte w klasycznym badaniu cytogenetycznym

— Skierowanie od specjalisty genetyki medycznej posiadajacego akredytacje CCMG lub réownowazng
jest wymagane, aby wykona¢ konsultacje przed i po badaniu

— Zastosowanie mkromacierzy nie jest wskazane w cigzach z niskim ryzykiem wystgpienia
nieprawidtowosci chromosomalnych, w tym zaawansowany wiek matki, obecnos¢ miekkich markeréw
w USG, poprzednia cigza z trisomig, pozytywny wynik badania przesiewowego surowicy matki, testu
zintegrowanego lub badan przesiewowych w pierwszym trymestrze

Prenatal:
— Fetal congenital abnormalities detected on ultrasound or magnetic resonance imaging (MRI) that indicate
a significant risk for an unbalanced chromosome abnormality.

— Apparently balanced inherited rearrangements in a fetus with fetal congenital abnormalities.
— Apparently balanced de novo rearrangements identified by G-band analysis.

— Referral from a CCMG-accredited or equivalent Medical Geneticist is required to perform pre- and post-
test counseling.

— Not recommended for pregnancies with low risk of chromosome abnormalities including late maternal
age, soft signs on ultrasound, previous pregnancy with a trisomy, positive maternal serum screen,
positive integrated prenatal screen or positive first trimester screen.

e Weryf kacja wyniku:

— Nalezy przeprowadzi¢ walidacje potencjalnie nieprawidtowych wariantéw liczby kopii za pomocg
niezaleznego testu, np. FISH, QPCR, MLPA lub stosujgc alternatywne mikroacierze. W miare
mozliwosci rekomendowane jest badanie FISH w celu dostarczenia informacji o klinicznie istotnych
wariantach liczby kopii (np. insercja, dupl kacja tandemowa, marker).

— Badanie za pomocg mikromacierzy prébek pochodzacych od rodzicow moze by¢ wykorzystane do
identyfikacji odziedziczonych wariantéw liczby kopii bez dalszej walidacji wyniku. Podejrzewane
warianty liczby kopii de novo powinny by¢ zwalidowane u pacjenta przy pomocy oddzielnego testu.
Badanie FISH probek pochodzacych od rodzicow powinno by¢é wykonane w kazdym przypadku
podejrzenia wariantéw liczby kopii de novo w celu wykrycia ewentualnej rodzicielskiej rearanzacji
zrownowazone;j.

— W badaniach kontrolnych u rodzicow preferowane jest badanie FISH lub celowane metody
molekularne wobec mikromacierzy catogenomowe;.

Validating and Reporting Results

— Validation of potentially pathogenic copy number variants should be performed by an independent assay
such as FISH, QPCR, MLPA or an alternate microarray platform. When possible, FISH analysis is
recommended to provide structural information of clinically significant CNVs (e.g. insertion, tandem
duplication, marker).

— Microarray analysis of parental samples may be used to identify inherited CNVs, with no further validation
studies required; whereas suspected de novo CNVs should be validated in the proband by an
independent assay. FISH studies of parental samples should be performed for all suspected de novo
CNVs to investigate the possibility of a parental balanced rearrangement.

— For parental follow-up studies, FISH or targeted molecular techniques should be preferred over whole
genome array testing.

Skala klasyfikaciji zalecen:
Dokument nie uwzglednia sity zalecen i informacji o jakosci dowodéw.
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4.2.5. Rozwigzania miedzynarodowe

W dniach 29.01-6.02.2019 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie niesystematyczne zalecen
i rozwigzan miedzynarodowych dotyczgcych stosowania badania metodg poréwnawczej hybyrydyzacji do
mikromacierzy (aCGH) dla nastepujgcych krajow: Australii, Belgii, Norwegii, USA, Wielkiej Brytanii, Kanady,
Francji, Nowej Zelandii, Szwecji, Finlandii, Danii, Litwy, totwy, Estonii, Wegier, Buigarii, Chorwacji, Grecji,
Portugalii, Rumunii i Stowacji. Wyszukiwanie przeprowadzono gtdéwnie na stronach rzgdowych (np. ministerstw
ds. zdrowia) lub agencji HTA.

Wyszukiwanie przeprowadzono przy uzyciu nastepujgcych stow kluczowych: ,aCGH”, ,array CGH’,
,chromosomal microarray”, ,genetic test”.

W ponizszej tabeli przedstawiono odnalezione informacje w zakresie finansowania i organizacji badan
genetycznych metodg poréwnawczej hybyrydyzacji do mikromacierzy w innych krajach.

Tabela 4. Rozwigzania miedzynarodowe

Kraj Rozwiazania miedzynarodowe

W Australii badania za pomocg analizy aCGH zastapity konwencjonalng analize cytogenetyczng jako badanie pierwszego
rzutu w diagnostyce prenatalnej. [ASDG] Ponadto, analiza mikromacierzy chromosomowej (CMA) oraz badanie
molekularnego kariotypu jest stosowane jako test genetyczny pierwszego rzutu do wykrywania niewyjasnionej
niepetnosprawnosci intelektualnej, zaburzen ze spektrum autyzmu oraz licznych wad wrodzonych. [Palmer 2012]

Zgodnie z wytycznymi RACGP, CMA przeprowadza sie w kierunku wykrycia: mikrodelecji i m kroduplikacji,
nieprawidtowos$ci w liczbie chromosomoéw (np. zespét Downa), niezréwnowazonych rearanzacji chromosomoéw (np. ztozone
insercje lub delecje). W inwazyjnej diagnostyce prenatalnej (pobranie prébki kosméwki — CVS, amniopunkcja) analize
prébek (oprocz badania FISH lub QF-PCR) przeprowadza sie przy uzyciu mikromacierzy chromosomowej CMA. Nie ma
jasnych wytycznych, czy lekarze rodzinni powinni kierowa¢ pacjentéw na badanie CMA w celu zbadania opdznienia rozwoju
lub niepetnosprawnosci intelektualnej u dzieci, niemniej jednak w przypadkach niewyjasnionej niepetnosprawnosci
intelektualnej i opéznienia rozwoju CMA wskazana jest jako badanie pierwszego rzutu.

Dostep do badan genetycznych nadzorowany jest przez The Human Genetics Society of Australasia (HGSA), ktory
Australia prowadzi rejestr laboratoriow i wykonywanych w nich testow genetycznych, obecnie w Australii istniejg 44 laboratoria,
w ktérych mozliwe jest wykonanie ok. 220 rodzajow testow DNA. [ALRC]

Niektore testy genetyczne dostepne w Australii sg finansowane w catosci przez rzady stanowe lub terytorialne
w ramach zapewnienia ustug genetycznych, cze$é testéw nie podlega jednak finansowaniu ze $rodkéw publicznych
a dostep do nich lezy po stronie pacjenta. W Australii w federalnym koszyku $wiadczehn Medicare (MBS) dostepne sg rézne
testy DNA w okreslonych wskazaniach: hemochromatoza (HFE), zespét tamliwego chromosomu X, czynnik V Leiden
i niektore inne wrodzone trombofile. Ponadto, dostepne sg rozne testy analizy chromosomalnej tj.: kariotypowanie i analiza
mikromacierzy chromosomalnej do diagnostyki opdznienia rozwoju. [RACGPD]

Diagnostyka genetyczna z uzyciem analizy chromosoméw za pomocg mikromacierzy obejmujgcych caty genom, w tym
ukierunkowana ocena okreslonych regionéw pod wzgledem wrodzonych nieprawidtowosci genetycznych w badaniach
diagnostycznych oséb z opdznieniem rozwoju, niepetnosprawnosciag intelektualng, autyzmem Ilub co najmniej dwoma
wadami wrodzonymi jest dostepna i wspoifinansowana w ramach $wiadczen oferowanych ze $rodkéw publicznych (the
Australian Government Medicare Benefits Schedule). [AGDHA 2010]

Od 2013 r. inwazyjna diagnostyka prenatalna przeprowadzana jest przy uzyciu analizy mikromacierzy chromosomowej
(CMA, z zastosowaniem roznych typow macierzy). Jednoczesnie powotano The Belgian National Ad Hoc Committee,
ktérego celem jest analiza i rozwigzywanie probleméw diagnostycznych zwigzanych z szczegdlnymi/nietypowymi
przypadkami na drodze konsensusu opartego na dowodach naukowych i praktyce klinicznej. Ponadto, belgijskie osrodki
diagnostyki genetycznej wspétpracujg z konsorcjum MicroArray PREnatal Database (BEMAPRE). BEMAPRE gromadzi
dane dotyczace przeprowadzanych testéw, standaryzujac klasyfikacje i raportowanie przez o$rodki diagnostyki
genetycznej wynikéw wykrytych przypadkoéw aberracji chromosomowych. [Muys 2015]

W Belgii w systemie publicznym dziata 8 Centréw Genetycznych potgczonych ze szpitalami uniwersyteckimi, ktérych
dziatalnos¢ finansowana jest z regionalnych srodkéw publicznych, narodowego systemu zdrowia w zaleznosci od zakresu
klinicznej i diagnostycznej dziatalnosci oraz z przyznawanych grantéw naukowych.[BeMGI 2014]

Belgia

W Alberta Health Service analiza chromosomowa mikromacierzy (CMA) zalecana jest jako badanie laboratoryjne
pierwszego rzutu, jesli niepetnosprawnosc intelektualna, autyzm, liczne wrodzone wady lub cechy dysmorficzne zostaty
wstepnie zdiagnozowana na podstawie szczegdtowej historii pacjenta i w badaniu fizykalnym (CCMG Stanowisko:
Zastosowanie technologii genomowej hybrydyzacji macierzynskiej w konstytucyjnej diagnostyce genetycznej w Kanadzie
2009).

Od 4 sierpnia 2015 r. pediatrzy i neurolodzy dziecigcy mogg zamawiaé chromosomalne mikromacierze (CMA)
bezposrednio dla pacjentéw, ktérzy spetniajg wskazania okreslone przez Canadian College of Medical Geneticists
(ccma).

W ramach Alberta Health Service Program 8 laboratoriow (Genetic Laboratory Services) oferuje stosowanie analizy
chromosomowej mikromacierzy w diagnostyce prenatalnej. Kryteria wigczenia do CMA w diagnostyce prenatalnej obejmuja
cigze, w ktorych stwierdzono wrodzong anomalie ptodu, niewyjasnione opoznienie wzrostu wewnatrzmacicznego lub
przeziernos¢ karkowa = 3,5 mm. Szybkie wykrywanie aneuploidii (Rapid aneuploidy detection; RAD) wykonywane jest, jako
poczatkowy test na wszystkich probkach prenatalnych otrzymanych w Calgary i Edmonton Cytogenetic/Molecular
Diagnostic Laboratories. Ten test wykrywa najczestsze aneuploidie chromosomoéw 13, 18, 21 oraz Xi Y. Jesli badanie RAD

Kanada
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Kraj Rozwiagzania miedzynarodowe

wykazato prawidtowe wyniki u ptodu, kolejnym badaniem jest CMA. Zatozono, ze dostgp do prenatalnego CMA bedzie
ograniczony do tych specjalnosci medycznych/osrodkéw, ktére obecnie posiadajg dostep do prenatalnego kariotypowania.

Prébki krwi (EDTA) od obojga rodzicow sg wymagane w momencie otrzymania probki ptodowej, aby umozliwi¢ badania

skazenia komorek macierzystych i przyspieszy¢ interpretacje wariantéw liczby kopii ptodu. [AHS 2015]

W regionie Kolumbii Brytyjskiej w Kanadzie na podstawie decyzji z 2016 r. dotyczacej finansowania okreslonych badan

diagnostycznych, CMA nie jest finansowane w ramach podstawowego ubezpieczenia zdrowotnego. [BC 2016]

1) Canadian College of Medical Geneticists (CCMG) Clinical Practice and Cytogenetics w 2009 r. wydato

os$wiadczenie o zastosowaniu technologii hybrydyzacji genomowej na mikromacierzy w diagnostyce genetycznej
w Kanadzie. W dokumencie tym rekomenduje sie: w przypadku badan postanatalnych hybrydyzacje genomowg
jako badanie pierwszego rzut dla pacjenta, ktérego opdznienie rozwoju/uposledzenie umystowe, autyzm, liczne
wrodzone wady lub cechy dysmorficzne nie zostaty wyjasnione po analizie historii pacjenta i badaniu fizykalnym.
Hybrydyzacja genomowa macierzy moze by¢ rowniez wykorzystana do badania prébek pobranych po$miertnie,
w tym martwych urodzen z nieprawidtowosciami, jak opisano powyzej, jezeli literatura i dowody naukowe
potwierdzajg ich uzyteczno$¢ w tym zakresie.

2) W przypadku pacjentéw z op6znieniem rozwojowym i/lub dysmorfizmem o podejrzanej etiologii chromosomowej,
hybrydyzacja genomowa na macierzy powinna by¢ badaniem pierwszego rzutu, za wyjgtkiem pacjentéw z
podejrzeniem aneuploidii lub triploidii. Hybrydyzacja genomowa nie jest zalecana do diagnozowania dzieci lub
dorostych z podejrzeniem zespotu Downa, trisomii 13, trisomii 18, zespotu Turnera, zespotu Klinefeltera, XXX lub
XYY. Lekarz powinien rozwazy¢ wykonanie w pierwszej kolejnosci innych badan genetycznych uwzgledniajac
ich koszty.

3) Ustanowienie i zatwierdzenie technik hybrydyzacji genomowej macierzy oraz okreslenie standardéw
sprawozdawczych, w tym kwestii rozdzielczosci, czutosci, swoistosci, czasu potrzebnego na przeprowadzenie
badania i niezaleznego potwierdzenia wyn kéw badan, lezg w gestii laboratoriéw przeprowadzajgcych testy.

4) aCGH nie jest odpowiednim badaniem dla par u ktérych wystepujg wielokrotne poronienia, nieptodnos¢,
oligospermia lub azoospermia. poniewaz czesto przyczyng tych zaburzen sg zréwnowazone translokacje lub
inwersje, niewykrywane przez aCGH.

5) aCGH nie powinna byé wykorzystywana do badania podejrzanych triploidii, chyba Ze stosuje sie macierz opartg
na SNP.

6) Jesli lekarz podejrzewa zaburzenia spowodowane zmianami w ilosci kopii pojedynczych gendw, takimi jak
dystrofia migéniowa Duchenne'a, gdzie dostepne sa tansze ukierunkowane badania genetyki molekularnej,
aCGH nie powinna by¢ stosowana jako badanie pierwszego rzutu.

1) w przypadku badan prenatalnych: aCGH nie jest zalecana w przypadku cigz przy niskim ryzyku wystgpienia
strukturalnych nieprawidtowosci chromosomalnych, np. zaawansowany wiek matki, dodatni wynik badania
przesiewowego surowicy matki, wystepujaca uprzednio trisomia lub obecnos$¢ "miekkich markerow" w USG
ptodu.

2) aCGH moze by¢ odpowiednim badaniem w przypadkach nieprawidtowosci strukturalnych ptodu wykrytych
podczas badania USG Ilub ptodowego MRI. Hybrydyzacje genomowa mozna przeprowadzi¢ zamiast
kariotypowania, jesli w interfazie FISH lub qPCR nie zostanie zdiagnozowana aneuploidia lub triploidia pod
warunkiem, ze czas otrzymania wynikow jest podobny lub krétszy niz w przypadku kariotypowania. [CCMG 2009]

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanej interwencji aCGH w podanych wskazaniach.

W Norwegii od 1994 r. obowigzujg odrebne przepisy dotyczgce badan genetycznych, stosowania biotechnologii, terapii
genowej i technologii reprodukcyjnej w medycynie — The Gene Technology Act. Na mocy ustawy, testy genetyczne
przeprowadzane sg wytacznie w instytucjach zatwierdzonych przez norweskg Rade Zdrowia oraz na oddziatach
szpitalnych.[OECD]

Zaktad Genetyki Medycznej (Department of Medical Genetics, DMG) jest najwiekszym oddziatem genetycznym w Norwegii
Norwegia zajmujgcym sie chorobami dziedzicznymi i prowadzi badania nad genetycznymi przyczynami choréb.[UiO]

W ramach dziatalno$ci dotyczacej rozwoju technologii genetyki diagnostycznej w zakresie stosowania badan
chromosomalnej analizy mikromacierzy swoja dziatalno$¢ prowadzi Norweskie Konsorcjum Mikromacierzy (The Norwegian
Microarray Consortium, NMC) — zatozone w 2000 r. Instytucja ta, prowadzi krajowg platforme technologii mikromacierzy w
ramach programu Functional Genomics (FUGE) Norweskiej Rady ds. Badan Naukowych. NMC ma trzy regionalne osrodki
mikromacierzy w Oslo, Bergen i Trondheim i wspotpracuje z jednostka organizacyjng ds. mikromacierzy na Uniwersytecie
w Tromsg. [RCN]

CMA stosowana jest w diagnostyce aberracji chromosomowych u niemowlat lub dzieci z cechami opdznienia rozwoju
iintelektualnego,  zaburzen ze  spektrum  autyzmu i/lub  diagnostyce wad  wrodzonych.  Analiza
chromosomowa m kromacierzy w tej populacji daje wigksze mozliwosci diagnostyczne, w poréwnaniu do klasycznego
kariotypowania i moze wptywa¢ na podejmowanie decyzje dotyczace leczenia pacjenta. Diagnostyka przy uzyciu CMA
moze by¢ uznana jako niezbedna z klinicznego punktu widzenia u dzieci i miodziezy ponizej 17. r.z. w przypadku:
pozornego niesyndromicznego opdznienia rozwoju poznawczego/niepetnosprawnosci intelektualnej, zaburzen ze spektrum
autyzmu, wad wrodzonych mnogich niezwigzanych z dobrze okreslonym zespotem genetycznym. Wykonanie CMA u dzieci
i mtodziezy nie ma uzasadnienia klinicznego, jesli nie wystgpito jedno z powyzszych wskazan. Z kolei u oséb dorostych
USA (powyzej 18. r.z.) CMA moze by¢ rozwazana do diagnostki dowolnego wskazania.

Analiza chromosomowa mikromacierzy, w tym aCGH jest komercyjnie dostgpnym badaniem laboratoryjnym,
wykonywanym w licencjonowanych laboratoriach, spetniajgcych wymogi Clinical Laboratory Improvement Amendments
(CLIA). [ RBS 2018]

Testy genetyczne dostepne w USA zatwierdzone przez FDA lub dostarczane przez laboratoria posiadajace certyfikat CLIA
rekomendowane do identyfikacji wariantéw genetycznych np. CNV (copy numer variation) u dzieci z zaburzeniami rozwoju
to przede wszystkim chromosomowa analiza mikromacierzy, w tym badanie aCGH oraz badanie polimorfizmu
pojedynczego nukleotydu (single nucleotide polymorphism, SNP). [ AHRQ 2015] Poziom finansowania CMA nie jest
okreslony w ramach ogdélnego narodowego ubezpieczenia Medicare Fee For Service, natomiast w ramach pakietu
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Medicare istniejg réznice w poziomie refundacji w zaleznosci od stanu (niektére stany nie okreslity zasad finansowania a
te, w ktorych polityka refundacyjna zostata okreslona finansowanie odbywa sie¢ w oparciu o wskazania). W przypadku
ptatn kéw tj.: Aetna, Blue Cross (Premera), Regence Blue Shield, Cigna, Humana, Kaiser Permante, United Healthcare
refundacjg objete sa ty ko konkretne wskazania dla CMA. [WSHCA 2017]

Badanie aCGH jest dostepne w ramach $wiadczen oferowanych przez NHS. W 2010 r. United Kingdom Genetic Testing
Network (UKGTN) rekomendowato stosowanie aCGH w diagnostyce pierwszego rzutu wad wrodzonych, opdznienia
rozwoju oraz trudnosci w uczeniu sieg.

Pomimo przekonujgcych dowoddéw naukowych wskazujacych na korzysci wynikajace z zastosowania macierzy aCGH
w diagnozowaniu zaburzeh neurorozwojowych (trudnosci w uczeniu sie) wprowadzenie badania aCGH jako ,ztotego
standardu” diagnostycznego zastepujgcego klasyczne kariotypowanie byto utrudnione ze wzgledu na postrzeganie tej
metody jako kosztochtonnego i ztozonego testu diagnostycznego oraz ze wzgledu na brak konsensusu w zakresie
konfiguracji ustug NHS w laboratoriach. Analizy ekonomiczne, wskazaty jednak, ze zastosowanie badania aCGH
w diagnostyce pierwszego rzutu (zamiast diagnostyki w drugim etapie)
w trudnosciach w uczeniu sie moze zmniejszy¢ koszty z zakresu ustug genetyki klinicznej i przyczyni¢ sie do wzrostu
wykrywalnosci takich przypadkow. [NHS 2014]

Skierowanie na badania genetyczne wydawane jest przez lekarza rodzinnego lub innego klinicyste, ktéry kieruje pacjenta
(w ramach diagnostyki prenatalnej jak i postnatalnej) do Regionalnego Osrodka Genetyki NHS. [SWAN]

Wielka
Brytania

Wellington Regional Genetics Laboratory (WRGL) to akredytowane laboratorium International Accreditation New Zealand
(IANZ) w Nowej Zelandii. Powstate w celu $wiadczenia kompleksowych ustug w zakresie badan genetycznych w rozlegtym
regionie Nowej Zelandii, w tym w centralnych regionach District Health Boards (DHB). Analiza aCGH jest zalecana jako
badanie pierwszego rzutu dla dzieci z wadami wrodzonymi, problemami intelektualnymi, op6znieniami rozwojowymi i/lub
dymorfizmem.

Chociaz testy oparte na DNA stajg sie coraz istotniejsze w diagnozowaniu zaburzen chromosomowych, konwencjonalna
analiza chromosomoéw (kariotypowanie) jest nadal gtéwnym testem diagnostycznym do oceny szeregu rearanzacji
chromosomowych. W ramach badan postnatalnych WRGL oferuje analize kariotypu dla par doswiadczajacych poronien
nawrotowych i w przypadku niepowodzenia implantacji zarodka, a takze diagnostyki trisomii (np. Zespotu Downa) oraz
zespotoéw aberracji chromosomoéw piciowych (np. Zespotu Turnera i Klinefeltera). Badanie FISH moze stuzy¢ jako pomoc
w dalszym wykrywaniu nieprawidtowos$ci chromosomoéw wykrywanych przez kariotypowanie i aCGH lub jako samodzielny
test do diagnozy specyficznych zespotéw mikrodelecji, na przyktad zespotu Williamsa i DiGeorge'a. Testy rapid FISH i QF -
PCR sg réwniez dostepne do diagnostyki autosomalnych trisomii u noworodkéw.

Badanie nie jest finansowane ze $rodkéw publicznych (nie jest finansowane w ramach umowy zawartej pomiedzy
Ministerstwem ds. zdrowia a regionalnymi District Health Boards). [WRGL]

Nowa
Zelandia

Na stronie szwedzkiej Krajowej Rady Zdrowia i Opieki Spotecznej (The National Board of Health and Welfare
(Socialstyrelsen)) w sekcji dotyczacej choréb rzadkich, ktérg prowadzi The Swedish Information Centre for Rare Diseases
wskazano badanie aCGH w diagnostyce mniejszych wad chromosomowych i mozliwo$¢ jego wykonania w zespole delecji
1p36. W zespole tym diagnoze przeprowadza sie na podstawie objawoéw klinicznych, a nastepnie potwierdza sie za pomoca
analizy chromosomow lub analizy DNA. Jednak ta metoda skutecznie wykrywa duze delecje, ale moze nie identyfikowaé
mikrodelecji powigzanych z 1p36, ktére wymagajg innych metod analizy genetycznej (np. aCGH).

Zasoby krajowe i regionalne: w Szwecji diagnoza zespotu delecji 1p36 moze by¢ potwierdzona w jednym z szesciu
szwedzkich szpitali uniwersyteckich na oddziatach genetyki klinicznej. [Socialstyrelsen] aCGH jest stosowana w
Szwecja diagnostyce ptodu, réwnolegle ze starszymi/konwencjonalnymi metodami. [SBU]

W raporcie z 2016 r. ,Fosterdiagnostik med mikroarray fér utékad analys av kromosomer” (Diagnostyka ptodu
z mikromacierzami do rozszerzonej analizy chromosomdéw) szwedzkiej agencji HTA (SBU) w rozdziale 2 na temat struktury
systemu opieki zdrowotnej i stosowania metody w Szwecji opisano, ze analiza genetyczna jest oferowana gtéwnie na
klinicznych oddziatach genetycznych, gdzie sze$¢ jednostek w kraju stosuje kariotypowanie, analize FISH, szybkag
diagnostyke opartg na PCR i inne molekularne metody genetyczne do wykrywania choréb genetycznych. W diagnostyce
ptodu m kromacierze byty stosowane przez kilka lat w szpitalach uniwersyteckich na oddziatach genetyki klinicznej
w Linkdping, Sztokholm i Uppsali. W Géteborgu i Lund metoda ta jest oferowana od 2015 r. Wyniki za kazdym razem lekarz
omawia z pacjentka. [SBU 2016]

W przypadku podejrzen nieprawidtowosci ptodu stwierdzonych podczas standardowych badan przesiewowych (np. USG),
ciezarnej oferuje sie dalsze badania inwazyjne takie jak amniopunkcja. [MSAH, FInOHTAN 2005]

Rutynowe badania genetyczne sg przeprowadzane w szpitalach uniwersyteckich i specjalistycznych prywatnych
laboratoriach. Chociaz nie istnieja specjalne, wyodrebnione przepisy dotyczace badan genetycznych, wtadze panstwowe
organizujg nadzor i kontrole jakosci zaréwno w laboratoriach sektora publicznego jak i prywatnego. [OECDb]

Brak informacji na temat techniki aCGH i jej wykorzystywaniu do diagnostyki prenatalne;.

Finlandia

Krajowy system opieki zdrowotnej w Danii zaktada powszechny dostep do opieki zdrowotnej. Rzad okresla ogdlne regulacje
prawne, planowanie oraz odpowiada za nadzér, jednakze za Swiadczenie ustug zdrowotnych odpowiadajg wiladze
regionalne i gminne, w tym réwniez za zarzadzanie i finansowanie lecznictwa szpitalnego, wigkszos¢ ustug swiadczonych
przez prywatnych lekarzy rodzinnych, specjalistow, fizjoterapeutow, stomatologéw i farmaceutéw. [IHCSP]

W Danii ustawodawstwo na poziomie krajowym reguluje zakres dostepnych testow genetycznych. Testy prenatalne
i poradnictwo genetyczne prowadzone sg w kilku wybranych osrodkach. Testy cytogenetyczne sg wykonywane
w laboratoriach zwigzanych z os$rodkami $wiadczacymi ustugi z zakresu opieki prenatalnej. Wszystkie badania sg
zgtaszane do centralnego rejestru cytogenetycznych badan prenatalnych. Poradnictwo genetyczne jest prowadzone przez
specjalistéw z dziedziny genetyki klinicznej. Testy DNA przeprowadza sie na klinicznych oddziatach genetyki i biochemii
klinicznej, gtéwnie w szpitalach uniwersyteckich. [OECDc]

W poszczegdinych regionach dunskich w szpitalach dostepna jest diagnostyka genetyczna w tym badanie aCGH. [RS,
OUH, MIDT]

Dania

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 47/170



Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) WS.430.4.2018

Kraj Rozwiagzania miedzynarodowe

Lekarz prowadzacy pacjentke cigzarng ze wzgledu na aspekty kliniczne lub histori¢ rodziny wskazujacg na ryzyko
wystgpienia choroby genetycznej moze zleci¢ wykonanie badan genetycznych. Woéwczas stosowana jest jedna
z dostgpnych metod analizy: kariotypowanie, analiza FISH lub analiza DNA na mikromacierzy. [ABa]

Podstawowg diagnostykg prenatalng jest badanie USG oferowane w ramach powszechnego ubezpieczenia, wykonywanie
trzykrotnie w czasie cigzy. Podkresla sie, ze celem diagnostyki prenatalnej nie jest poszukiwanie wszystkich znanych
Francja choréb genetycznych. Jesli jednak w rodzinie wystepuje co najmniej jeden przypadek choroby genetycznej, poradnictwo
genetyczne moze pomoc w ocenie ryzyka wystgpienia choroby u dziecka, a nastegpnie, jesli istnieje koniecznos¢, moga byc
oferowane rézne diagnostyczne testy prenatalne. Brak wskazania typow testow, za pomocg ktérych wykonuje sie badania.
We Francji funkcjonujg wielodyscyplinarne osrodki diagnostyki prenatalnej, zajmujace sig najcigzszymi przypadkami oraz
sg one jedynym organem uprawnionym do wydania, na wniosek pary, zaswiadczenia o przerwaniu cigzy ze wzgledu na
kliniczny stan ptodu. [ABb]

Nie odnaleziono informacji w zakresie diagnostyki genetycznej w tym interwencji aCGH na stronach rzadowych
Wegry Ministerstwa ds. zdrowia (The National Institute of Pharmacy and Nutrition (OGYEI); The National Public Health and
Medical Officer Service (NPHMOS)).

Nie odnaleziono informacji w zakresie diagnostyki genetycznej w tym interwencji aCGH na stronie Ministerstwa ds. zdrowia

Buigaria (The National Center of Public Health and Analyses Ministry of Health).
W 2009 r. diagnostyka za pomocg CMA zostata wprowadzona do praktyki klinicznej u pacjentéw, u ktérych po mimo
wykonania dostepnych rutynowych badan genetycznych diagnoza pozostaje wcigz niejasna. Od 2011 r. analiza
Estonia chomosomowa mikromacierzy (CMA) znajduje sie na oficjalnej liscie ustug estonskiego funduszu ubezpieczen zdrowotnych

(Estonian Health Insurance Fund) i jest przeprowadzana jako test diagnostyczny pierwszego rzutu u pacjentéw
z opdznieniem w rozwoju, niepetnosprawnos$cia intelektualng, zaburzeniami ze spektrum autyzmu oraz licznych wadach
wrodzonych zaréwno w diagnostyce prenatalnej jak i postnatalnej. [UT 2014]

Centrum Medyczne Genetyki Medycznej Szpitala Uniwersyteckiego w Wilnie Klin ka Santary (Pl Vul Santaros Hospital
Medical Genetics Centrum, MCG) jest placowka $wiadczacg kompleksowe ustugi poradnictwa genetycznego Il stopnia
referencyjnosci w zakresie klinicznych i laboratoryjnych badan m. in. choréb dziedzicznych i wrodzonych wad rozwojowych.
Praktyczne (kliniczne) dziatania MGC sg zorganizowane w pieciu gtéwnych obszarach: poradnictwo genetyczne rodzinne,
diagnostyka prenatalna, doradztwo w zakresie wptywu teratogenéw na ptéd, diagnostyka i leczenie poporodowe,
powszechne badanie przesiewowe noworodkéw pod katem chordb dziedzicznych.

Wg danych z 2017 r. na Litwie byto 22 licencjonowanych specjalistdow w dziedzinie inzynierii genetycznej, z ktérych 15
pracuje w MGC. Kompleksowa diagnostyka genetyczna prenatalna w kierunku choréb dziedzicznych i wrodzonych wad
rozwojowych na Litwie przeprowadzana jest wytgcznie w Oddziale Diagnostyki Prenatalnej MCG. VUL Santara Clinics jest
Litwa jedyng placéwkag medyczng na Litwie, ktéra wykorzystuje najnowsze i najbardziej zaawansowane metody — molekularne
kariotypowanie i sekwencjonowanie nowej generacji.

W 2015 r. Minister Zdrowia Republiki Litewskiej okreslit liste wskazan, ktére kwalifikujg pacjentéw do poradnictwa
genetycznego w ramach ubezpieczenia powszechnego. Roéwniez w drodze aktu prawnego Minister Zdrowia okresla
wskazania do konsultacji prenatalnych finansowanych z ubezpieczenia powszechnego (zatwierdzone aktem nr V-1458 LR
SAM z dnia 31 grudnia 2014 r), czes¢ 4.

Na Litwie w ramach diagnostyki genetycznej stosowane sg rézne metody molekularnych badan genetycznych w tym
kariotypowanie, FISH oraz poréwnawcza hybrydyzacja genomowa. Poréwnawcza hybrydyzacja genomowa stosowana jest
do okreslenia submikroskopowych wariantow genéw, ktérych nie mozna wykry¢ rutynowym kariotypowaniem.

[VULSK]

totwa Nie odnaleziono informacji w zakresie diagnostyki genetycznej w tym interwencji aCGH w systemie fotewskim.

Nie odnaleziono informacji w zakresie diagnostyki genetycznej w tym interwencji aCGH na stronach chorwackiej agencji
HTA (AAZ) oraz Ministerstwa ds. zdrowia.

Nie odnaleziono informacji w zakresie diagnostyki genetycznej w tym interwencji aCGH na stronach greckiego Ministerstwa
ds. Zdrowia, Ministerstwa ds. rozwoju, Krajowej Organizacji ds. Lekow (EOF) oraz funduszy ubezpieczen spotecznych.

Chorwacja

Grecja

Nie odnaleziono informacji w zakresie diagnostyki genetycznej w tym interwencji aCGH na stronach portugalskiego
Portugalia Ministerstwa ds. zdrowia (SNS), Krajowego Urzedu ds. Lekéw i Produktéw Zdrowotnych (Infarmed) oraz jednostki
badawczej ds. HTA (OTA).

W 2014 r. w dokumencie Report on the State of the Art of the Rare Disease Activities in Romania wskazuje sie¢ m. in.
stosowanie badan aCGH (oraz innych metod molekularnych i cytogenetycznych tj. FISH, MLPA, Q-PCR). Testy genetyczne
Rumunia w Rumunii sg dostepne w publicznych lub prywatnych medycznych klinikach genetycznych.

Nie odnaleziono wytycznych i zalecen dotyczacych analizowanych wskazan, jednakze w powyzszym dokumencie z 2014
r. wskazane jest, ze krajowe wytyczne dotyczace badan genetycznych sg w trakcie opracowywania. [EUCERD)]

Koszty opieki zdrowotnej na Stowacji finansowane sg z publicznego obowigzkowego ubezpieczenia zdrowotnego na
podstawie umowy miedzy swiadczeniodawcami a firmami ubezpieczeniowymi. Obecnie istniejg 3 firmy ubezpieczeniowe
na Stowacji: jedna panstwowa i dwie prywatne. Na Stowacji nie istnieja odrebne przepisy regulujgce swiadczenie ustug
z zakresu genetyki. Dostepnos$¢ do diagnostycznych badan genetycznych finansowanych ze srodkéw publicznych odbywa
sie w podobny sposéb, jak w przypadku ogélnych ustug medycznych. Swiadczeniodawcy $wiadczacy ustugi z zakresu
badan genetycznych sg podmiotami publicznymi lub prywatnymi, a ustugi te sg finansowane z publicznego ubezpieczenia
zdrowotnego na podstawie umowy miedzy $wiadczeniodawcg a towarzystwem ubezpieczeniowym. Tradycyjne
kariotypowanie jest szeroko dostepne w diagnostyce klinicznej i prenatalnej, natomiast kariotypowanie molekularne metodg
Q-PCR jest gtéwnie dostepne w prywatnych laboratoriach a analizy chromosomoéw na m kromacierzach dostepne sg w
dwdch laboratoriach (dane za 2015 r.). Techniki diagnostyki genetycznej takie jak PCR, MLPA, czy badania

Stowacja
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na mikromacierzach dostepne sg w ograniczonym zakresie ze wzgledu na wysokie koszty — gtéwnie w prywatnych
laboratoriach.

Diagnostyka prenatalna (badanie prébek pobranych z amniopunkgcji lub przezbrzusznej biopsji kosméwkowej) obejmuje
kariotypowanie, rapid FISH w badaniach przesiewowych w kierunku aneuploidii chromosomowej i oceny okreslonych
mikrodelacji oraz techniki mikromacierzy.

Poradnictwo genetyczne jest obowigzkowe, zaréwno przed, jak i po badaniach prenatalnych w ramach publicznego
ubezpieczenia zdrowotnego. [Kadasi 2015]

Podsumowanie

W ramach przegladu rozwigzan miedzynarodowych odnaleziono informacje dotyczgce stosowania aCGH
w diagnostyce prenatalnej lub postnatalnej w krajach takich jak Australia, Belgia, Kanada, USA, Wielka Brytania,
Szwecja, Dania, Estonia, Litwia, Stowacja.

W krajach o PKB zblizonym do Polski badanie aCGH jest dostepne w ramach powszechnego ubezpieczenia
zdrowotnego w Estonii, Litwie i Stowacji. W Estonii diagnostyka metodg aCGH stosowana jest jako badanie
pierwszego rzutu u pacjentdw z opdznieniem rozwoju, niepetnosprawnoscig intelektualng, zaburzeniami ze
spektrum autyzmu oraz licznymi wadami wrodzonymi zaréwno w diagnostyce prenatalnej jak i postnatalnej. Na
Litwie gtéwnym osrodkiem specjalizujgcym sie w diagnostyce genetycznej jest Medical Genetics Centrum, gdzie
stosowane sg rézne metody molekularnych badan genetycznych, w tym kariotypowanie, FISH oraz poréwnawcza
hybrydyzacja genomowa, ktéra przeprowadzana jest w celu analizy submikroskopowych wariantéw gendw,
ktérych nie mozna wykry¢ rutynowym kariotypowaniem. Liste wskazan do wykonania danego badania okresla
Minister Zdrowia Republiki Litewskiej. W Stowacji diagnostyka genetyczna z wykorzystaniem mikromacierzy jest
dostepna w systemie publicznym, jednakze w ograniczonym zakresie i wg danych z 2015 r. w dwdch
laboratoriach.

Diagnostyka genetyczna z uzyciem analizy chromosomoéw za pomocg mikromacierzy w wybranych wskazaniach
(tj. osoby z opdznieniem rozwoju, niepetnosprawnoscig intelektualng, autyzmem lub co najmniej dwoma wadami
wrodzonymi) jest dostepna i wspéifinansowana w ramach swiadczen oferowanych ze $rodkéw publicznych
w Australii. Podobny system obowigzuje w Kanadzie, gdzie jeden z najwiekszych dostawcow ustug zdrowotnych
Alberta Health Service Program oraz wspoipracujgce laboratoria oferuje stosowanie analizy chromosomowej
mikromacierzy w diagnostyce prenatalnej. Jednoczesnie mozliwosé wykonania CMA jest ograniczona do
osrodkow, w ktorych do tej pory wykonywano badania podstawowymi metodami (np. kariotypowanie), natomiast
w regionie Kolumbii Brytyjskiej CMA nie jest w ogdle finansowane w ramach podstawowego ubezpieczenia
zdrowotnego. W Wielkiej Brytanii badanie aCGH jest dostepne w ramach swiadczen oferowanych przez NHS
w diagnostyce pierwszego rzutu wad wrodzonych, opdznienia rozwoju oraz trudnosci w uczeniu sie. W USA
poziom finansowania CMA nie jest okreslony w ramach ogélnego narodowego ubezpieczenia Medicare Fee For
Service, natomiast w ramach pakietu Medicare istniejg réznice w poziomie refundacji w zaleznosci od regionu
(stanu) oraz zdefiniowanych wskazan. Badanie CMA dostepne jest rowniez komercyjnie w licencjonowanych
laboratoriach.

W Szwecji badania prenatalne u ptodéw z podejrzeniem nieprawidtowosci chromosomalnych wykonywane sa
w jednym z szesciu szwedzkich szpitali uniwersyteckich na oddziatach genetyki klinicznej, gdzie dostepne sg
rézne metody — zarowno aCGH jak i konwencjonalne metody. Réwniez we Francji diagnostyka obejmujgca
kariotypowanie, analize FISH lub analize DNA na mikromacierzy dostepna jest w ramach badanh prenatalnych
w sytuacjach gdy aspekty kliniczne lub historia rodziny wskazujg na ryzyko wystgpienia choroby genetycznej
u dziecka (o skierowaniu na badania decyduje lekarz prowadzacy).

W wyniku przeszukiwania zasobow internetowych nie odnaleziono informacji dotyczacych ocenianej interwengciji
lub ogdlnie badan genetycznych w okresie prenatalnym lub tez Zzrodta byly wytgcznie w jezyku ojczystym danego
kraju: Wegry, Butgaria, totwa, Chorwacja, Grecja, Portugalia, Finlandia.

4.3. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac wystgpiono do 13 ekspertow z prosbg o ocene zasadnosci finansowania wnioskowanego
Swiadczenia ze $rodkdéw publicznych. Uzyskano 6 opinii. Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw
zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Wskazania w ktérych mozliwe jest stosowanie proponowanej metody

Tabela 5. Wskazania okreslone przez ekspertéw

Ekspert

Wskazanie

Prof. dr hab. Maria Matgorzata
Sasiadek

Konsultant Krajowy

w dziedzinie genetyki
klinicznej

1) Zespoty cech dysmorficznych/wad wrodzonych, zaburzenia zachowania, opdznienie rozwoju
psychoruchowego, niepetnosprawnos¢ intelektualna o nieznanej etiologii, zaburzenia ze spektrum
autyzmu, padaczka o nieznanym podtozu, podejrzenie zespotéw genetycznych uwarunkowanych
mikroaberracjami.

2) Wady strukturalne ptodu.

Powinny by¢ opracowane przez Polskie Towarzystwa Naukowe w formie rekomendaciji.

Prof. dr hab. n. med. Anna
Latos-Bielenska

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie genetyki klinicznej

a) Dzieci z duzymi wadami rozwojowymi — mnogimi lub izolowanymi

Czestos¢ wystepowania duzych wad wrodzonych u dzieci zywo urodzonych wynosi 2-3%. Czgstosé
wystepowania wad rozwojowych we wszystkich krajach objetych EUROCAT (w tym Polska, poprzez
dane z Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych — PRWWR) wynosi 249/10000 urodzen
[Mazurczak T., Latos-Bielenska A.: Wady wrodzone. ,Raport: Zdrowie Kobiet w wieku prokreacyjnym
15-49 lat. Polska 2006.” Program Narodéw Zjednoczonych ds. Rozwoju. Warszawa, 2007; 93-98, 148-
151].

Wady wrodzone zajmujg wsréd przyczyn zgondéw niemowlat drugie miejsce po chorobach okresu
okotoporodowego, wysuwajgc sie¢ na pierwsze miejsce ws$rdd przyczyn zgondw w pdznej
(postneonatalnej) umieralnosci niemowlat.

Ok. 20% dzieci z wadami wrodzonymi ma wady mnogie. Ta grupa jest najwazniejsza pod wzgledem
wskazan do aCGH (z wytaczeniem znanych zespotéw spowodowanych aberracjami liczby
chromosomoéw, np. z. Downa). Takze dzieci z duzymi izolowanymi wadami powinny mie¢ badanie
aCGH, zwiaszcza w przypadku dodatkowych nieprawidtowosci (cechy dysmorfii, opdznienie rozwoju
psychoruchowego, zaburzenia zachowania, w tym ze spektrum autyzmu, padaczkai in.).

b) Dzieci z op6znieniem rozwoju psychoruchowego, niepetnosprawnoscia intelektualng o nieznanej
etiologii, zaburzeniami zachowania, w tym ze spektrum autyzmu, padaczka o niewyjasnionym podiozu,
zwiaszcza jesli towarzysza jej cechy dysmorfii.

Zaburzenia te dotyczg 2-4% dzieci do lat 16 i 1-2% oséb dorostych [za Smigiel R, Stembalska A.
Niepetnosprawnosc¢ intelektualna uwarunkowana genetycznie — wybrane aspekty. Nowa Pediatria 4,
89-96, 2007].

UWAGA: w przypadku wszystkich w/wym. wskazan badanie metodg aCGH powinno zosta¢
przeprowadzone u dziecka, jak najwcze$niej. Jednak niekiedy sg wskazania do aCGH u oso6b
dorostych, u ktérych nie ustalono do tej pory rozpoznania przyczynowego z braku adekwatnej metody
diagnostycznej (aCGH) — moze to by¢ konieczne dla udzielenia porady genetycznej cztonkom rodziny.
c) W diagnostyce prenatalnej wskazaniem do aCGH jest stwierdzenie wad rozwojowych u ptodu,
nieprawidtowy wynk pomiaru NT, zaburzenia wzrastania ptodu, zwtaszcza znacznego stopnia
zahamowanie wzrastania (IUGR), a takze nieprawidtowy wyn k prenatalnych testéw biochemicznych.
W przypadku, gdy u ptodu wystepujg charakterystyczne markery trisomii, mozna ocenic kariotyp ptodu
metoda cytogenetyki klasycznej, w pozostatych przypadkach rekomenduje sig przeprowadzenie badan
prenatalnych z zastosowaniem aCGH. [aktualne opracowanie przeglagdowe: Nowakowska B. Clinical
interpretation of copy number variants in the human genome. J Appl Genetics 58, 449-457, 2017].

Genetycznie uwarunkowane zaburzenia rozwoju takie jak opdznienie rozwoju psychoruchowego,
niepetnosprawnosé intelektualna, zaburzenia zachowanie ze spektrum autyzmu, mnogie wady
wrodzone, choroby dziedziczne warunkowane defektem lub dawkg genu. Generalnie wszystkie wady
o podtozy genetycznym uwarunkowane rearanzacjami w obrebie genomu ze szczegdlnym
uwzglednieniem submikroskopowych aberracji chromosomowych.

Szczegodtowe informacije - poréwnaj - Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych

1. Mnogie duze wrodzone wady rozwojowe (definiowane jako dwie lub wigcej duze wady rozwojowe
z co najmniej dwoch réznych uktadéw): na podstawie danych $wiatowych i PRWWR problem ten
dotyczy okoto 20-30% noworodkéw/niemowlat z duzymi wrodzonymi wadami rozwojowymi; jesli
przyjaé, ze ryzyko duzej wrodzonej wady rozwojowej wg PRWWR dotyczy 2-3% noworodkéw, to
rocznie, przyjmujac liczbe urodzen okoto 380.000 rocznie bylaby to populacja okoto
380.000x0,03x0,3=3420 noworodkow/niemowlat; danych dotyczacych $miertelnosci  lub
umieralnosci nie posiadam

2. Duze wrodzone izolowane wady rozwojowe: 1. holoprozencefalia (Leoncini, 2008: 1/10.000 zywo
urodzonych) w okoto 40-50% przypadkéw jest uwarunkowana aberracjg chromosomowg [Roessler
i Muenke, 2010], a zatem problem dotyczytby kilkudziesieciu noworodkéw rocznie (danych
dotyczacych Smiertelnosci lub umieralnosci nie posiadam); 2. Rozszczep wargi z/bez rozszczepu
podniebienia (okoto 1/1000 noworodkéw rocznie) — na podstawie Szczatuba, 2015 aberracje istotng
klinicznie za pomocg techniki aCGH rozpoznaje sie w tej grupie z czgstoscig okoto 15%, a zatem
problem dotyczy okoto 50 noworodkoéw rocznie; 3. Wada serca (okoto 1% noworodkéw rocznie); wg
najwigkszej pracy Geng, 2014 okoto 9% populacji pediatrycznej z izolowang wadg serca ma
klinicznie istotng aberracje, tj. okoto 340 noworodkéw rocznie; 4. Wrodzone anomalie nerek i uktadu
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moczowego: okoto 1/2500 noworodkoéw i z tego 10% aberracji [Caruana, 2015], a wiec kilkadziesiat
noworodkéw rocznie; 5. do tego dodatbym jeszcze niektére inne rzadsze wady, tzn.
kraniosynostoze izolowang i przepukline przeponowa — w sumie ki kadziesigt noworodkéw rocznie
Nalezy zatozy¢, ze jezeli srednio u okoto 10% noworodkéw z izolowang wada rozwojowg (dwie
trzecie sposrod wszystkich duzych wad) rozpoznaje sie z uzyciem techniki aCGH istotng klinicznie
aberracje chromosomowa, to problem dotyczy 380.000x0,03x0,7x0,1=798 noworodkéw rocznie;
danych dotyczacych $miertelnosci lub umieralnosci nie posiadam

2. Niepetnosprawnos¢ intelektualna (NI)/opo6znienie rozwoju psychoruchowego: nie sg to tozsame
pojecia, poniewaz sposrod wszystkich przypadkéw opdznienia p-r (okoto 10% populaciji) u okoto 10-
20% z tych oséb rozwing sie cechy niepetnosprawnosci intelektualnej; skutecznosé¢ technik aCGH
w grupie pacjentow z NI w populacji pediatrycznej nalezy oszacowaé na okoto 12% [WiSniowiecka-
Kowalnik, 2008; Gilissen, 2013]; oznacza to ze nieprawidtowe wyniki badania aCGH uzyskanoby
u 40.000.000x0,01x0,12=48.000 osdb, przy czym jesli uwzgledni¢ tylko dzieci bytoby to okoto
12.000 os6b niezaleznie od stopnia NI; liczba ta moze by¢ jednak istotnie wyzsza, poniewaz pojecie
niepetnosprawnosci intelektualnej w praktyce nie jest uzywane do 3-5 roku zycia, a zatem
wskazania do badania nalezatoby woéwczas rozszerzy¢ na cze$¢ wiekszej populacji dzieci
z opdznieniem rozwoju p r

3. Inne zaburzenia neurorozwojowe, w tym autyzm/ADHD/schizofrenia: najwiekszg skuteczno$¢
techniki aCGH uzyskano w niewyselekcjonowanej populacji pacjentéw z autyzmem w badaniu
Tammimies, 2015 i wynosi ona okoto 9%; przyjmujac dane $wiatowe sugerujace czestosé autyzmu
w populacji okoto 2%, badanie aCGH bytoby skuteczne w grupie 40.000.000x0,01x0,09=36.000
os6b niezaleznie od wieku; w praktyce najczesciej bada sie dzieci, a wiec jedng czwartg tej liczby,
czyli okoto 9.000

4. Drgawki/padaczka: w praktyce zazwyczaj cytuje sie prace Galizia i wsp., 2012 u pacjentow
dorostych z padaczka lekooporng (15% efektywnosci aCGH) lub Nicholl, 2013 u pacjentow
zpadaczkg i innym zaburzeniami rozwojowymi (skuteczno$¢ 11%) nalezatoby ostroznie
oszacowacé, ze takich pacjentéw bytoby okoto 25% w populacji oséb z padaczkg (1% populaciji
ogolnej ma padaczke); badanie bytoby skuteczne w grupie 40.000.000x0,01x0,25x0,11=11.000
dzieci

5. Cechy dysmorfii w budowie towarzyszgce zaburzeniom w punktach 1-5: nalezy je rozpatrywacé jako
mate wady rozwojowe/anomalie w budowie, zazwyczaj w kontekscie obecnosci innych problemdéw
neurorozwojowych; jest to populacja, ktérej liczebnosci nie da sie oceni¢ i prawdopodobnie duza
czes¢ tych chorych znajduje sie w grupach wymienionych w poprzednich punktach

6. Nalezy podkresli¢, ze powyzszych wyliczen dokonatem albo dla noworodkéw zywo urodzonych
(oszacowanie: 1% ogétu takich noworodkéw ma aberracje), albo wszystkich pacjentéw (najczesciej
dzieci) z dang choroba neurorozwojowg w populacji. Szacunki te moga sie z tego powodu nieco
rozni€, co jest oczywiste, biorgc pod uwage, ze, w odniesieniu do najczesciej p6znoujawniajgcych
sie w zyciu osobniczym zaburzeh neurorozwojowych, oszacowan takich choréb dla noworodkéw
nie da sie w praktyce wykonac.

Prof. dr hab. n. med. Krystyna
Chrzanowska Konsultant
Wojewoddzki w dziedzinie
genetyki klinicznej

Wrodzone wady rozwojowe, podejrzenie zespotow uwarunkowanych m kroaberracjami, opoznienie
rozwoju psychoruchowego, niepetnosprawnos$¢ intelektualna o nieznanej etiologii, zaburzenia ze
spektrum autyzmu, padaczka o nieznanym podtozu, niskoroslos¢ o nieustalonej etiologii, wady
strukturalne ptodu

Tabela 56. Wskazanial sytuacje kliniczne kliniczne w ktérych wnioskowana metoda stanowitaby metode pierwszego wyboru.

Ekspert

Wskazania/sytuacje kliniczne, w ktérych wnioskowana metoda stanowi metode pierwszego
wyboru.

Prof. dr hab. Maria
Malgorzata Sasiadek
Konsultant Krajowy w
dziedzinie genetyki
klinicznej

Wskazania/sytuacje kliniczne, w ktérych wnioskowana metoda stanowi metode pierwszego wyboru
w diagnostyce postnatalnej:

1) zespoty cech dysmorficznych/wad wrodzonych w ktérych obraz kliniczny przemawia za genetyczng
etiologig zaburzen o charakterze niezréwnowazenia genomowego, ale nie pozwala na postawienie
podejrzenia zadnego ze znanych i opisanych zespotéw aberracji chromosomowych.

2) zaburzenia zachowania, opdznienie rozwoju psychoruchowego, niepetnosprawnos¢ intelektualna
o nieznanej etiologii, zaburzenia ze spektrum autyzmu, padaczka o nieznanym poditozu
z towarzyszgcymi cechami dysmorficznymi w ktérych obraz kliniczny przemawia za genetycznag
etiologig zaburzen o charakterze niezréwnowazenia genomowego, ale nie pozwala na postawienie
podejrzenia zadnego ze znanych i opisanych zespotéw aberracji chromosomowych

Wskazania/sytuacje kliniczne, w ktérych wnioskowana metoda stanowi metode pierwszego wyboru
w diagnostyce prenatalnej:

Wady anatomiczne, obrzek oraz zaburzenia wzrastania ptodu.

Wplyw uzyskanego wyniku badania na $ciezke terapeutyczng pacjenta (diagnostyka postnatalna), biorgc
pod uwage dostepnos¢ metod terapeutycznych w Polsce;

Uzyskany wynik badania bedzie oznaczat postawienie rozpoznania. W schorzeniach uwarunkowanych
aberracjami/mikroaberracjami chromosomowymi (niezrébwnowazeniami genomowymi) nie ma obecnie
leczenia celowanego, ale postawienie rozpoznania pozwala na: ustalenie przebiegu schorzenia
i ustalenie wiasciwej opieki medycznej (schemat badan profilaktycznych w kierunku zaburzen klinicznych
wystepujacych w toku zycia pacjenta, a wynikajacych z historii naturalnej zaburzenia), ustalenie
rokowania, wybor optymalnej rehabilitacjii a w przypadkach ciezkich zaburzen optymalizacji
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postepowania opiekunczego. Ponadto, znajomos$¢ podstaw genetycznych zaburzenia pozwala na
opracowanie porady genetycznej dla rodziny pacjenta (rodzicéw pacjenta, ich rodzenstwa oraz
rodzenstwa pacjenta).

Zasadno$¢ ekonomiczna:

Postawienie rozpoznania oznacza zaprzestanie nieskutecznej, a najczesciej bardzo kosztownej
diagnostyki kliniczne;j.

Zasadnos$¢ spoteczna:

Postawienie rozpoznania oznacza dla rodziny/opiekunéw pacjenta zmniejszenie stresu, wynikajacego
z braku wiedzy o przyczynach choroby, leku o kolejne potomstwo i o ryzyko powtérzenia sie choroby
u innych cztonkéw rodziny. Buduje réwniez poczucie zaufania do opieki zdrowotnej w Polsce, zaufania
do specjalistow i organicznie/rezygnacje z poszukiwan diagnozy w osrodkach niereferencyjnych oraz
pomocy u oséb nieprzygotowanych do $wiadczenia takich ustug (np. znachoréw).

Wpltyw uzyskanego wyniku badania na $ciezke terapeutyczng kobiety ciezarnej i ptodu (diagnostyka
pretnatalna), biorgc pod uwage dostepno$¢ metod terapeutycznych w Polsce;

Rozpoznanie u ptodu wady genetycznej pozwala rodzicom na podjecie racjonalnej decyzji co do dalszego
postepowania — pozostanie pod opiekg hospicjum prenatalnego, podjecie decyzji o ewentualnym
odstapieniu od nieskutecznej terapii, podjecie $wiadomej decyzji o urodzeniu dziecka i sprawowaniu nad
nim wiasciwej opieki, a w niektorych sytuacjach o przerwaniu cigzy, zgodnie z obowigzujgcym prawem.

Wykluczenie u ptodu wady genetycznej najczesciej skutkuje decyzjg o leczeniu dziecka — w niektérych
sytuacjach jest mozliwe wdrozenie leczenia srédmacicznego, a w pozostatych sytuacjach pacjentki
otrzymujg skierowanie do porodu w placéwkach referencyjnych, w ktérych zapewnione jest wtasciwe
postepowanie medyczne z noworodkiem.

Znajomos$¢ problemu medycznego przed urodzeniem i zapewnienie kobiecie ciezarnej i ptodowi
wiasciwej opieki i warunkéw porodu oraz mozliwosci rozpoczecia leczenia natychmiast po urodzeniu
RADYKALNIE zwieksza szanse na przezycie noworodka z wadami wrodzonymi.

Prof. dr hab. n. med. Anna
Latos-Bielenska
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie genetyki
klinicznej

a) dzieci z duzymi wadami anatomicznymi (serca, nerek, konczyn, oun i in.), zwiaszcza z wadami
mnogimi

b) dzieci z op6znieniem rozwoju psychoruchowego; dzieci z niepetnosprawnoscia intelektualng; pacjenci
z autyzmem; dzieci z padaczkg o podejrzewane;j etiologii genetycznej

c) dzieci bez duzych wad rozwojowych, ale z dysmorfii wskazujacg na mozliwa etiologie genetyczng

d) dzieci z chorobami o niewyjasnionej etiologii, w tym dzieci z wspétistnieniem kiku choréb
jednogenowych

Ustalenie podioza wystepujgcej patologii pozwala na poznanie naturalnego przebiegu choroby, w tym
rokowanie co do przezycia, prognoze rozwoju intelektualnego, obecnos$é¢ ukrytych zaburzen (np. refluks,
dolegliwosci bolowe, zaburzenia endokrynologiczne, neurologiczne, immunologiczne i in., podwyzszone
ryzyko wystapienia nowotworéw czy padaczki); pozwala zaplanowa¢ wiasciwg opieke medyczng,
w niektorych przypadkach ukierunkowac terapie i rehabilitacje. W przypadku noworodkéw i niemowlat
z wadami rozwojowymi czy z dysmorfig wczesne stwierdzenie zmiany genetycznej powodujacej takze
zaburzenia intelektu, wczesna stymulacja rozwoju dziecka moze znaczgco zmniejszy¢ stopien
niepetnosprawnosci.

Ustalenie rozpoznania przyczynowego jest wazne takze dla rodzicow dziecka. Mogg oni zakonczyé
odyseje diagnostyczng i skoncentrowaé sie na adekwatnej opiece nad dzieckiem, ze wsparciem
wtasciwych specjalistow. Mogg uzyska¢ porade genetyczng i w przypadku stwierdzenia, ze ryzyko
powtdrzenia sie choroby u nastepnych dzieci jest niskie, zrealizowac swoje plany prokreacyjne.

aCGH jest na ogét wymaganym badaniem przed dalszg diagnostykg genetyczng z zastosowaniem NGS,
zwlaszcza WES (whole exome sequencing = sekwencjonowanie catego eksomu) i WGS (whole genome
sequencing = sekwencjonowanie catego genomu).

Genetycznie uwarunkowane zaburzenia rozwoju takie jak opo6znienie rozwoju psychoruchowego,
niepetnosprawnosé¢ intelektualna, zaburzenia zachowanie ze spektrum autyzmu, mnogie wady
wrodzone, choroby dziedziczne warunkowane defektem lub dawkg genu.

wl|

Wszystkie wskazania/sytuacje kliniczne opisane w pytaniu 3 stanowig podstawe do uzycia techniki aCGH
jako metody pierwszego wyboru w diagnostyce. Wprawdzie brak w chwili obecnej mozliwosci leczenia
przyczynowego aberracji chromosomowych wykrywalnych technikg aCGH, jednak mozliwa jest
odpowiednia modyfikacja postgpowania objawowego. Im wczesniej w zyciu osobniczym dochodzi do
rozpoznania aberracji, tym bardziej optymalny/optymalne (oparty o dane swiatowego pismiennictwa
medycznego i kontakty z rodzinami innych oséb chorych):

1. sposéb fizykoterapii i innego usprawniania leczniczego,

2. odpowiednia opieka psychologiczna i logopedyczna,

3. stymulacja toru rozwoju psychoruchowego,

4. zywienie,

5. ograniczanie dtugofalowych skutkéw wrodzonych wad rozwojowych poprzez ich wczesne rozpoznanie
i agresywna terapie, w tym chirurgiczna.

W ostatnich latach w $wiatowym piSmiennictwie medycznym [Basart, 2015; Gomez-Ospina, 2016]
zaczeto uzaleznia¢ sposob leczenia chirurgicznego u pacjentéw ze specyficzng formg wady
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rozszczepowej podniebienia, tji. sekwencji Pierre’a Robina w zaleznosci od wyniku badania
genetycznego. Zgodnie z tymi danymi, u co czwartego lub nawet potowy tych noworodkéw/niemowlat
identyfikuje sie aberracje chromosomowsg przy zastosowaniu techniki aCGH i w tej wiasnie grupie
podejmuje sie decyzje o leczeniu chirurgicznym wady, podczas gdy u pacjentéw z prawidtowym wynikiem
badania genetycznego przyjmuje sie postawe wyczekujacg (tzw. catch-up growth zuchwy). Nalezy
sgdzi¢, ze w najblizszych latach podobna istotna modyfikacja leczenia bedzie dotyczyta takze innych
duzych wad rozwojowych. Istnieje réwniez, zwtaszcza w przypadku wad serca, zwigzek pomiedzy
wykryta w badaniu genetycznym mutacjg a przebiegiem pooperacyjnym w przypadku postgpowania
chirurgicznego [Chaix, 2016]. Ta zaleznos¢ jest coraz czesciej omawiana przez chirurga w trakcie
rozmowy z rodzicami dziecka chorego przed planowanym zabiegiem operacyjnym.

Prof. dr hab. n. med.
Krystyna Chrzanowska
Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie genetyki
klinicznej

Wskazania kliniczne, w
ktorych aCGH stanowi
metode pierwszego
wyboru

Wplyw badania na Sciezke terapeutyczna

\wrodzone wady rozwojowe

Ustalenie genetycznego podfoza wad umoZzliwia ustalenie prognozy rozwoju i
wdrozenie odpowiednich metod terapeutycznych.

lpodejrzenie zespotow
uwarunkowanych
mikroaberracjami (zmiany
typu CNV2)

Identyfikacja znanego zespotu mikrodelecji/mikroduplikacji lub wykrycie
nieopisanego wariantu pozwata na ustalenie jakie wazne geny ulegty utracie lub
lpodwajeniu): to z kolei umoZzliwia, na podstawie danych z pi$miennictwa,
lpodjecie proby okreslenia rokowania lub prognozy rozwoju.

op6Znienie rozwoju
psychoruchowego

Im wczedniejsza diagnoza tym szybsza mozliwo$c¢ interwencji terapeutycznej

niepetnosprawnos$c
intelektualna o nieznanej
etiologii

j.W.

zaburzenia ze spektrum
autyzmu

Zaburzenia ze spektrum autyzmu dotyczg -1:150 oséb w populaciji (!) Przez 35
lat standardem byto klasyczne badanie kariotypu: aCGH zwigksza odsetek

wykrytych istotnych zmian typu CNV* do 8,9%. Zastosowanie aCGH jako
badania pierwszej linii jest efektywnym narzedziem diagnostycznym (Castellas-
Sarret N. et al., An Pediatr 2018)

padaczka o nieznanym

dios Ustalenie podtoza padaczki w wielu przypadkach daje szanse na dobranie leku
lpodfozu

odpowiedniego do typu padaczki i poprawe funkcjonowania pacjenta lub co
najmniej zahamowanie procesu degradacji OUN. Im wcze$niej uda sie ustali¢
diagnoze tym lepsze jest rokowanie co do rozwoju dziecka i jego udziatu w zyciu
spotecznym.

niskorostosc o nieustalonej |Przyczyny niskorostosci sq bardzo ztozone. Uzycie metody aCGH jako badania
etiologii pierwszej linii zwigksza szanse na wykrycie przyczyny w -13,3% pacjentéw z
niskorosto$cig (Castellas-Sarret N. et al., An Pediatr 2018). Wczesne ustalenie
rozpoznania umozliwia wczesng kwalifikacje do rozpoczecia j wtasciwej terapii w
odpowiednim wieku (np. leczenia hGH czy rekombinowanym IGF-1).

choroby monogenowe W pewnym odsetku choréb moogenowych zmiany nie dotyczg pojedynczego
spowodov_var?e obecnoscia |nykleotydu, ale spowodowane sg delecja lub duplikacja fragmentu DNA: metoda
CNV w rejonie genu aCGH umozliwia ostateczne zweryfikowanie rozpoznania.

wady strukturalne ptodu  |Ustalenie genetycznego podfoza wad pozwala na ocene prognozy rozwoju i

rokowania; w czesci przypadkéw mozliwe jest pojecia decyzji o probie korekty
wewnatrzmacicznej lub zaraz po urodzeniu, aby zapobiec nieodwracalnemu
uszkodzeniu narzgdéw.

Koszty spoteczne przedtuzajacej sie diagnostyki (do kilku lat) zwigzane z koniecznoscig
wielostopniowego trybu zlecania kolejnych badan sg znaczne, a wérod czynnikéw majacych na to wptyw
jest m.in. sposéb finansowania procedur przez NFZ (jednego badanie SOK w roku) oraz ograniczone
mozliwosci ustalania kolejnych wizyt w poradniach genetycznych z uwagi na kolejki oczekujacych.
Nierzadko zniecierpliwieni rodzice udajg sie do placowki komercyjnej, gdzie muszg zaptaci¢ kilka tysigecy
ztotych. Niestety palcéwki te nie podlegajg kontroli jakosci swiadczonych ustug oraz nie gwarantujg
zapewnienia petnej porady genetycznej przed i po badaniu w ramach kosztu badania.

Wczesne zdiagnozowanie choroby spowodowanej (mikro)delecjami/duplikacjami lub rearanzacjami
chromosomowymi jest wazne nie tylko dla samego pacjenta (prognoza rozwoju, rodzaj opieki medycznej
lub okoto medycznej), ale takze dla jego rodziny (ryzyko powtdrzenia sie choroby - poradnictwo
genetyczne, profilaktyka pierwotna i wtérna).

2 CNV (ang. Copy numer variations) - zmienna liczba kopii fragmentéw/regionéw genomu pod postacig delecji lub duplikacji zdefiniowanych

odcinkéw/sekwencji DNA,
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*CNV (ang. Copy numer variations) - zmienna liczba kopii fragmentéw/regionéw genomu pod postacig
delecji lub duplikacji zdefiniowanych odcinkéw/sekwencji DNA.

4.3.2. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
Tabela 7. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Skutki nastepstw choroby Ekspert

lub stanu zdrowia Prof. dr Prof. dr hab. Prof. dr hab. n.
hab. Maria n. med. med. Krystyna
Malgorzata Anna Latos- Chrzanowska
Sasiadek Bielenska Konsultant
Konsultant Konsultant Wojewodzki
Krajowy w Wojewodzki w dziedzinie
dziedzinie w dziedzinie genetyki-
genetyki genetyki klinicznej
klinicznej klinicznej

Przedwczesny zgon X - X X

Niezdolnos¢ do X - X X

samodzielnej egzystencji

Niezdolnos¢ do pracy X - X X

Przewlekle cierpienie lub X - X X

przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia X - X X

4.3.3. Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia
Tabela 8. Wplyw $wiadczenia na poprawe zdrowia obywateli — priorytety zdrowotne
Wskazniki Ekspert
SRl el Prof. dr hab. Prof. dr Prof. dr hab. n.
Maria hab. n. med. Krystyna
Malgorzata med. Anna Chrzanowska
Sasiadek Latos- Konsultant
Konsultant Bielenska Wojewaddzki w
Krajowy w Konsultant dziedzinie
dziedzinie Wojewodzki 9?”_9tykl )
genetyki w klinicznej
klinicznej dziedzinie
genetyki
klinicznej
Choroby uktadu - X X
krazenia
Choroby - X
nowotworowe
Choroby uktadu - X
oddechowego
Zapobieganie -
wypadkom i urazom
oraz leczenie
skutkéw
Choroby - X X
psychiczne
Choroby uktadu - X X
kostno-stawowego
Choroby zakazne -
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Leczenie uzaleznien

Zapobieganie
otytosci i cukrzycy

Choroby
srodowiskowe

Opieka nad matka
i dzieckiem do lat 3

Choroby wieku
rozwojowego

Opieka
dlugoterminowa

Opieka geriatryczna

Tabela 9. Wptyw $swiadczenia na poprawe zdrowia obywateli — wskazniki epidemiologiczne

Wskazniki Ekspert
epidemiologiczne Prof. dr hab. Prof. dr hab. n. Prof. dr hab. n.
Maria med. Anna med. Krystyna
Malgorzata Latos- Chrzanowska
Sasiadek Bielenska Konsultant
Konsultant Konsultant Wojewodzki w
Krajowy w Wojewodzki w dziedzinie
dziedzinie dziedzinie g(_en_etykl_
genetyki genetyki klinicznej
klinicznej klinicznej
Zapadalnos¢é 30-50/1000 - - 30-50/1000
zywych Zzywych
urodzen* urodzen*
Chorobowosé 30-50/1000 - - 30-50/1000
zywych Zzywych
urodzen* urodzen*
Umieralnos¢ 25%* - - 25%*
Smiertelnosé >50%* - - >50%*
4.3.4. Znaczenie dla zdrowia obywateli
Tabela 10. Znaczenie dla zdrowia obywateli
Istotnos¢ wnioskowanej Ekspert
technologii medycznej
Prof. dr hab. Prof. dr Prof. dr hab.
Maria hab. n. n. med.
Malgorzata med. Anna Krystyna
Sasiadek Latos- Chrzanowska
Konsultant Bielenska Konsultant
Krajowy w Konsultant Wojewodzki
dziedzinie Wojewodzki w dziedzinie
genetyki w genetyki
klinicznej dziedzinie Klinicznej
genetyki
klinicznej
Ratujaca zycie i prowadzgca X -
do petnego wyzdrowienia
Ratujaca zycie i prowadzaca X - X
do poprawy stanu zdrowia
Zapobiegajaca X - X
przedwczesnemu zgonowi
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Poprawiajgca jakos¢ zycia X - X - X
bez istotnego wplywu na
jego dtugosé
4.3.5. Argumenty za oraz przeciw finansowaniu swiadczenia badania metoda

poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) ze

srodkéw publicznych jako swiadczenia gwarantowanego

Tabela 11. Argumenty za oraz przeciw finansowaniu $wiadczenia z srodkéw publicznych

Ekspert

Argumenty za

Argumenty przeciw

Prof. dr hab. Maria
Matgorzata Sasiadek
Konsultant Krajowy w
dziedzinie genetyki
klinicznej

Zwigkszenie rozpoznawalnosci schorzen uwarunkowanych
niezréwnowazeniami genomu, skrécenie czasu oczekiwania
na rozpoznanie, szybkie wdrozenie optymalnego
postgpowania klinicznego, redukcja kosztéw catosciowej
diagnostyki klinicznej.

Powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.

Prof. dr hab. n. med.
Anna Latos-Bielenska
Konsultant Wojewédzki
w dziedzinie genetyki
klinicznej

1) Skutecznos$¢ diagnostyczna — aCGH w jednym badaniu
wykrywa wszystkie:

- aberracje liczby chromosomow;

- niezréwnowazone klasyczne aberracje chromosomowe;

- zmiany genomowe — mikrodelecje i mikroduplikacje
subm kroskopowe (zmiany typu CNVSs).

2) Szybko$¢ uzyskania wyniku i ustalenia rozpoznania
przyczynowego

W wiekszosci przypadkéw nie ma innej metody identyfikacji
zmian genomowych (CNVs). Tam jednak, gdzie potgczonymi
metodami diagnostyki genetycznej objetymi refundacjg
ustalenie podtoza genetycznego jest mozliwe, jedno badanie
aCGH zastepuje szereg rozciggnietych w czasie badan
genetycznych, skracajgc postepowanie diagnostyczne dla
okreSlonych grup pacjentow z 1-3 lat w przypadku
stosowania innych metod do zaledwie 1-2 tygodni
w przypadku aCGH. W przypadku noworodkéw w ciezkim
stanie ogdlnym skuteczna i szybka diagnostyka genetyczna
jest szczegolnie wazna, poniewaz ustalenie rozpoznania
przyczynowego umozliwia okreslenie rokowania i rzutuje na
podejmowanie lub niepodejmowanie okreslonej terapii.

W przypadku diagnostyki prenatalnej wyn k badania metoda
aCGH moze zosta¢ wydany w czasie ponizej 1 tygodnia. W
przypadku, kiedy w USG widac zaburzenia wzrastania ptodu,
nieprawidlowg NT lub wady anatomiczne ptodu, szybkie
ustalenie podtoza genetycznego obserwowanych
nieprawidtowosci jest kluczowe dla sposobu prowadzenia
ciazy, w tym podejmowaniu lub niepodejmowaniu zabiegow
chirurgii ptodu.

3) Efektywno$¢ ekonomiczna

Obnizenie kosztéw bezposrednich - poza duzymi
aberracjiami chromosomowymi, dla wykrycia ktérych
wystarcza okre$lenie kariotypu metodami cytogenetyki
klasycznej, we wszystkich pozostatych sytuacjach aCGH jest
tansza niz kilka stosowanych po kolei metod diagnostyki
genetycznej (tam, gdzie diagnostyka genetyczna bez aCGH
jest skuteczna).

Obnizenie kosztéow posrednich - ustalenie okreslonej
genetycznej przyczyny obserwowanych zaburzen pozwala
na indywidualny dobdr wiasciwej opieki medycznej nad
pacjentem; unika sie wielokrotnych hospitalizacji i wizyt w
poradniach specjalistycznych, licznych nieadekwatnych
badan diagnostycznych, dzieki wczesnej i wiasciwej
rehabilitacji zmniejsza stopien niepetnosprawnosci dziecka.
Do tego, w przypadku przedtuzajacej sie sytuacji braku
rozpoznania przyczynowego, nalezy dodaé absencje

Nie zachodzg takie przyczyny
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Ekspert

Argumenty za

Argumenty przeciw

w pracy rodzicéw, ich narastajgca frustracje, powstrzymanie
si¢ od realizacji planéw prokreacyjnych — wszystko to
skutkujgce nierzadko rozpadem rodziny ze wszystkimi
konsekwencjami psychologicznymi i ekonomicznymi.
Obnizenie dzigki aCGH kosztéw posrednich ma nawet
wigksze znaczenie niz obnizenie kosztéw bezposrednich
diagnostyki genetycznej u okreslonych grup pacjentow.
Zgodnie z rekomendacjami $wiatowymi aCGH jest badaniem
pierwszego wyboru w diagnostyce postnatalnej od 2010
roku, a w diagnostyce prenatalnej od 2013 roku.

Analiza DNA wykonywana metoda poréwnawczej
hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) jest
uznang, sprawdzona i rekomendowang w praktyce metodg
diagnostyczng stosowang w przypadkach okreslenia podtoza
molekularnego  wad  genetycznie  uwarunkowanych
w szczegolnos$ci zaburzehn rozwojowych, w przypadkach
idiopatycznej niepetnosprawnosci intelektualnej ze
wspdtistnieniem cech dysmorfii i/lub wad rozwojowych.
W poréwnaniu do dotychczas stosowanych metod aCGH
cechuje duzo wieksza doktadnosc¢ badania
i nieporownywalnie wieksza wykrywalnoscig defektow
genetycznych. aCGH jest metodg z wyboru w szczegdlnosci
w przypadkach choréb dziedzicznych i wad genetycznie
uwarunkowanych powstatych w wyniku rearanzacji w obrebie
genomu co skutkuje najczesciej nieprawidtowg dawka genu
(lub genéw). aCGH umozliwia analize catego genomu
podczas jednego badania z rozdzielczoscig nieosiagalng
dotychczas stosowanymi metodami. Dzigki tej metodzie
mozliwe jest rozwigzywanie wielu dotychczasowych
probleméw diagnostycznych. Od paru lat aCGH jest
z powodzeniem szeroko stosowana na swiecie.

Nie dotyczy

W stosunku do dotychczas stosowanych technologii:

- zwiekszenie efektywnosci diagnostycznej

- skrécenie procesu diagnostycznego

- redukcja kosztow diagnostyki

- zwiekszenie jakosci zycia pacjentow ze zidentyfikowang
w wyniku badania nieprawidtowos$cig

- umozliwienie identyfikacji rodzin ryzyka genetycznego

- zwiekszenie efektywnosci poradnictwa genetycznego
w rodzinach

- umozliwienie rozwazenia preimplantacyjnej diagnostyki
genetycznej (PGD) w przypadkach rodzinnych aberracji

Nie mam argumentéw na poparcie tej tezy.
Technologia ta, w obecnym stanie wiedzy,
nie powinna byé wg mnie stosowana jako
badanie przesiewowe w populacji ogdinej.
Nie znam réwniez zastosowan tej techniki

w diagnostyce postnatalnej

konstytutywnych innych niz wymienione

przeze mnie w pytaniu 3.

zmian

Prof. dr hab. n. med.
Krystyna Chrzanowska
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie genetyki
klinicznej

* Znacznie zwigksza sie wydajnos¢ wykrywania przyczyn
réznego typu wad wrodzonych oraz zaburzen rozwoju
cztowieka w oparciu o analize zmiennegj liczby kopii
fragmentow/regionéw genomu (ang. Copy Number Variants\
CNVs) identyfikowanych jako delecje badz duplikacje
zdefiniowanych odcinkéw/sekwencji DNA.

» Skraca sie czas uzyskania precyzyjnego rozpoznania, co
przyspiesza wdrozenie wiasciwego, spersonalizowanego
planu leczenia i/lub rehabilitacji / stymulacji rozwoju.

* Finalnie koszty diagnostyki obnizajg sie dzigki mozliwosci
wykonania  jednego badania (skrécenie  'odysei
diagnostycznej', polegajgcej na wykonywaniu krok po kroku
testow genetycznych z wykorzystaniem wielu czaso-
i kosztochtonnych metod analizy).

* Kopie CNV stanowig az 12% ludzkiego genomu i czgsto sg
identyf kowane jako przyczyna choréb o podtozu
genetycznym z wiekszg czestotliwoscia niz  zmiany
pojedynczych nukleotydéw. W zalezno$ci od miejsca ich
wystepowania, w sekwencjach kodujgcych, regulatorowych
lub niekodujgcych, moga mie¢ rézny wptyw na fenotyp
pacjenta. W oparciu o analiz¢ bioinformatyczng oraz zasoby
dostepnych baz danych wnioskuje sie o patogennosci CNVs
lub braku dowodéw na udziat w patogenezie badanych
zburzen.
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Opinie wiasne ekspertéw w przedmiotowym zleceniu.

Tabela 12. Opinie wtasne ekspertéw w przedmiotowym znaczeniu

Ekspert

Opinia witasne eksperta

Prof. dr hab. Maria Matgorzata
Sasiadek

Konsultant Krajowy

w dziedzinie genetyki
klinicznej

Badanie metoda poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) pozwala na
identyf kacje jednoczasowo submikroskopowych niezrébwnowazen genomu (mikroaddyc;ji
i mikrodeleciji), czyli zmian zbyt matych, aby mozna je byto uwidoczni¢ w mikroskopie.

Metoda aCGH zastepuje kilka metod diagnostycznych—genetycznych, o ograniczonym spektrum
diagnostycznym ktdre, jako jedyne dostepne, stosowane sg dotychczas w Polsce w diagnostyce
zespotéw cech dysmorficznych/wad wrodzonych/zaburzen w rozwoju psychoruchowym/umystowym,
zaburzeniach ze spektrum autyzmu.

Taka diagnostyka ptodéw/dzieci/dorostych z ww. zaburzeniami jest w krajach
niestosowana ze wzgledu na:

1. Ograniczone mozliwosci diagnostyczne dotychczas stosowanych metod, nawet jesli zostang
zastosowane kompleksowo (badania cytogenetyczne- pozwala na ocene duzych aberracji
chromosomowych + badanie MLPA - $rednio na pacjenta 3 zestawy, kazde obejmujace okoto 35
miejsc w genomie + celowane badania FISH), czyli analiza obejmuje duze aberracje chromos omowe
i okoto 105 obszaréw genomu.

2. Wieloetapowa i czesto wieloletnia (kazde badanie moze by¢ zrobione po uzyskaniu wyniku badania
poprzedniego).

3. Nieefektywnos¢ kosztowa: sumaryczne koszty takiej diagnostyki genetycznej znacznie
przewyzszaja koszty badania aCGH. Ponadto ogdlne koszty opieki nad pacjentem ponoszone przez
NFZ rosna, co wynika z faktu, ze w miedzyczasie pacjenci poszukujac diagnozy realizujg w szerokim
zakresie diagnostyke pozagenetyczna (liczne hospitalizacje, badania biochemiczne i obrazowe).

rozwinietych

Zastosowanie aCGH w okreslonych wskazaniach medycznych umozliwia szybsze postawienie
diagnozy, ocene rokowania oraz wdrozenie optymalnego postepowania medycznego. Dzieki temu
prowadzi do znacznego obnizenia catosciowych kosztéw nad osoba ze schorzeniem uwarunkowanym
takimi zmianami, ktére ponosi system opieki zdrowotnej - zapobiega prowadzeniu dtugotrwatej,
kosztownej i nieskutecznej diagnostyki, zmniejsza liczbe niepotrzebnych hospitalizacji oraz licznych
badan (w tym bardzo kosztownych badan obrazowych i metabolicznych), zlecanych pacjentom
z chorobami o niewyjasnionej etiologii.

Kosztami policzalnymi ktére ulegna redukcji sg koszty wyn kajace za stresu chorego i rodziny (w tym
czestej depresiji), koszty zwolnien z pracy rodzicéw itd.

We wskazaniach wymienionych w tytule wniosku badanie metodg aCGH we wspédiczesnych
rekomendacjach traktowane jest jako diagnostyka pierwszego rzutu pozwalajgca w sposéb szybki na
zastgpienie szeregu kolejnych etapowych badan obliczonych czesto na losowe jedynie wykrycie
przyczyny zaburzen rozwoju. aCGH pozwala na wykrycie zaréwno duzych aberracji chromosomowych
jak i zmian subm kroskopowych, niewidocznych podczas rutynowego badania kariotypu stosowanego
w ramach badan postnatalnych lub inwazyjnych badan prenatalnych. Koszt wieloetapowych badan jest
czesto kilkukrotnie wyzszy od badania aCGH, przynoszgcego wiecej informacji diagnostycznych. Jest
to szczegdinie wazne podczas badan prenatalnych, gdyz w cigzy nie ma czasu na wieloetapowe,
trwajgce tygodniami badania.

Prof. dr hab. n. med. Anna
Latos-Bielenska

Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie genetyki klinicznej

Dane z piSmiennictwa i wiasne wieloletnie doswiadczenie kliniczne nie pozostawiajg watpliwosci:
aCGH jest metodg pierwszego wyboru u ponizej opisanych grup pacjentéw ze wzgledu na skutecznos¢
i szybko$¢ uzyskania wyniku.

Nalezy podkresli¢, ze zdecydowana wiekszos¢ chorych, u ktérych aCGH wykazuje patogenne zmiany
genetyczne, to chorzy z chorobg rzadka. Sposrod wszystkich metod diagnostyki genetycznej, dwie sg
niezbedne i niezastgpione u chorych na choroby rzadkie: aCGH i NGS (sekwencjonowanie nowej
generacji). Wtasnie te dwie metody nie sg refundowane przez NFZ — tym samym polscy chorzy
z chorobami rzadkimi (80% chordb rzadkich to choroby genetyczne) sg w przewazajgcej wigkszosci
pozbawieni dostepu do diagnostyki genetycznej i — tym samym — sg dyskryminowani w stosunku do
innych pacjentéw, nie wymagajgcych tak zaawansowanych metod diagnostyki genetycznej.
Woprowadzenie aCGH do Koszyka Swiadczen Gwarantowanych wpisuje sie w Plan dla Choréb
Rzadkich, aktualnie w trakcie opracowywania.

aCGH powinno by¢ badaniem objetym refundacja takze w przypadku oséb zmartych, u ktérych bytyby
wskazania do przyzyciowego przeprowadzenia takiego badania (sytuacje kliniczne wymienione
ponizej w punkcie 3.). W szczegdlnosci chodzi o noworodki martwo urodzone oraz dzieci zmarte przed
przeprowadzeniem badan genetycznych (u ktérych zabezpieczono materiat biologiczny na badania
genetyczne) lub przed uzyskaniem wyn ku badan genetycznych.

aCGH powinna wejs¢ w sktad badan genetycznych objetych refundacjg jako $wiadczenia odrebnie
kontraktowane (SOK), podobnie jak inne badania genetyczne.

Czestos¢ wystepowania wad wrodzonych oraz choréb i zaburzen genetycznych ujawniajgcych sie
przed 25 rokiem zycia szacuje sie na okoto 80/1000 zywych urodzen. Choroby genetyczne i wady
wrodzone sg jedng z gtéwnych przyczyn umieralnosci noworodkéw i niemowlat. Stanowig okoto 70%
przyczyn hospitalizacji w 1 roku zycia. Zazwyczaj s chorobami przewleklymi i wymagajg leczenia
i opieki wielospecjalistycznej przez cate zycie. Rozpoznanie choroby/wady genetycznej tgczy sie
czesto z wysokim ryzykiem ponownego jej wystapienia w rodzinie. Wigkszos$¢ choréb genetycznych
jest w obecnym stanie wiedzy nieuleczalna a skutki kliniczne wielu z nich (niepetnosprawnosé
intelektualna i fizyczna) majg istotny wymiar spoteczny i ekonomiczny. Poziom diagnostyki
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Ekspert Opinia wtasne eksperta

genetycznej, stopien jej zaawansowania i dostepno$¢ jak tez towarzyszacy poziom $wiadomosci
spotecznej stanowi jeden z wyznacznikéw krajow wysokorozwinigtych. Niestety w tej dziedzinie nie
nadgzamy nawet za wiekszoscig krajow UE gdzie diagnostyka genetyczna oparta jest o panstwowe
sieci wyspecjalizowanych jednostek. Mozliwo$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych a wiec
i upowszechnienie stosowania metody aCGH w diagnostyce genetycznej bytaby krokiem
w wskazanym kierunku.

Technologia aCGH ma bardzo szerokie zastosowania w réznych gateziach medycyny, w tym genetyki
klinicznej, i dotyczy ono bardzo zréznicowanych grup wiekowych - od okresu prenatalnego poprzez
okres noworodkowy i niemowlecy po populacje pediatryczng oraz osoby doroste. W zwigzku
z powyzszym nie potrafie¢ wskaza¢ zadnych przyczyn, dla ktérych badanie CGH do mikromacierzy nie
miatoby by¢ finansowane ze srodkéw publicznych w wybranych wskazaniach.

Wedtug mnie, przy obecnym stanie wiedzy, jednym z kluczowych argumentéw za objeciem tej
technologii finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach AOS jest DALSZE zwigkszenie jej
efektywnosci i redukcja kosztéw poprzez:

1. Staranng selekcje pacjentéw objetych wskazaniami do badania w trakcie pierwszej AOS-owej ich
wizyty u lekarza specjalisty genetyki klinicznej

2. Gwarancje odpowiedniej interpretacji wyniku badania i okre$lenie wskazan do badan innych
cztonkéw rodzin oséb chorych w trakcie drugiej wizyty AOS u lekarza specjalisty genetyki klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Krystyna | Kwestie finansowej efektywnosci wnioskowanej technologii nalezy odnosi¢ do cato$ciowych kosztéw

Chrzanowska Konsultant obecnie dostepnej diagnostyki czgstkowej stosowanej kaskadowo, tj. poprzez wigczanie kolejnych
Wojewddzki w dziedzinie metod badawczych po wykluczeniu zmian wcze$niej zastosowana/ymi metodg/ami, az do uzyskania
genetyki klinicznej efektu diagnostycznego lub wyczerpania dostepnych mozliwosci:

+ Klasyczne badanie kariotypu z wykorzystaniem prgzkowania typu GTG, po wykluczeniu z analizy
pacjentéw z zespotem Downa, umozliwia wykrycie nieprawidtowos$ci u mniej niz 3% badanych ze
wskazan wymienionych w pkt. 3.

» Uzupelnienie analizy technikg FISH pozwala na identyf kacje patogennych zmian interstycjalnych
a bo rearanzacji subtelomerowych, odpowiednio, u dalszych 2,6% oraz 2,4% pacjentéw z opdznieniem
rozwoju psychoruchowego / niepetnosprawnoscig intelektualna.

* Alternatywne zastosowanie techniki MLPA moze pozwoli€ na wykrycie niektérych
submikroskopowych niezrownowazen w obrebie genomu za pomocg zestawdw dedykowanych
konkretnym zmianom, w tym takze m krodelec;ji lub mikroduplikacji.

* Metoda poréwnawczej hybrydyzacji do mikromacierzy (aCGH) umozliwia diagnozowanie
niezrownowazen w catym genomie, w tym w/w m krodelecji lub mikroduplikacji, w jednym etapie
badawczym.

» Wiekszo$¢ obecnie uzywanych platform mikromacierzowych ma najnizszy prég rozdzielczosci na
poziomie ~400 kp (400 x 1000 par) zasad, co oznacza ponad 10-krotnie wyzszg rozdzielczos¢
w poréwnaniu z kariotypem analizowanym przy pomocy mikroskopu optycznego po barwieniu
chromosoméw metodg GTG.

+» Zastosowanie aCGH jako metody ,pierwszego wyboru / rzedu” w populacji pacjentéw z niewyjasniong
przyczyng opdznienia rozwoju psychoruchowego / niepetnosprawnosci intelektualnej, zaburzen ze
spektrum autyzmu lub(i) mnogich (wrodzonych) wad rozwojowych pozwala na wykrycie
niezréwnowazenia genomu u 12,2% badanych (Miller D.T. et al., Am J Hum Genet 2010; na podstawie
metaanalizy danych opublikowanych przez 33 o$rodki), tj. o okoto 10% wiecej niz klasyczne badanie
cytogenetyczne (kariotyp). Ma to istotne znaczenie dla poradnictwa genetycznego.

Zestawienie piSmiennictwa w zakresie efektywno$ci metody aCGH stosowanej jako badanie
pierwszego rzutu we wskazaniach przedstawionych w pkt. 3 znajduje sie w pkt. 7 i 8.

Tabela 13. Opinia wlasna eksperta w kwestii czy rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w czesci: M. Badania genetyczne, Ip. 915; ,,Badania metodami
biologii molekularnej” obejmuje w chwili obecnej metode aCGH.

Ekspert Opinia wtasna eksperta

Prof. dr hab. Maria Metoda aCGH pozwala na analize okoto 180 000 do 250 000 obszaréw genomu (w zaleznosci od
Malgorzata Sasiadek rozdzielczosci  zastosowanej  mikromacierzy), prowadzgc do identyfkacji  wszystkich
Konsultant Krajowy w niezrownowazonych zmian w genomie —delecji i addycji- zaréwno duzych niezréwnowazonych

dziedzinie genetyki klinicznej | aberracji chromosomowych jak i m kro-niezréwnowazen genomu (zmian submikroskopowych).
Metoda ta obecnie nie znajduje sie w Koszyku Swiadczen Gwarantowanych.

Uzasadnienie wprowadzenia metody aCGH, jako metody pierwszego rzutu w diagnostyce choréb
uwarunkowanych niezréwnowazeniami genomu w aspekcie klinicznym:

Niezrownowazenia genomu (addycje i delecje) sa jedng z najczestszych przyczyn zaburzen
u cztowieka takich jak: zaburzenia rozwoju i zachowania, niepetnosprawnos$¢ intelektualna, zespoty
cech dymorficznych, zespoty wad wrodzonych, liczne schorzenia neurologiczne, autyzm i zaburzenia
ze spektrum autyzmu, padaczka o nieznanym podtozu, a w diagnostyce prenatalnej - nieprawidtowosci
rozwoju ptodu (wady anatomiczne, obrzek ptodu, zaburzenia wzrastania).

Wprowadzenie we wczesnych latach XXI wieku metod analizy catogenomowej (aCGH i NGS)
spowodowato rewolucje w wiedzy o zespotach genetycznie uwarunkowanych u cztowieka.
W pierwszym atlasie zespotéw genetycznych cziowieka opublikowanym w 1966r (Mendelian
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Ekspert

Opinia wiasna eksperta

Inheritance in Men), autorstwa Victora McKusicka opisanych zostato 1480 zespotéw genetycznych,
podczas gdy w 2017r w katalogach on-line opisanych byto okoto 8 000 takich zespotéw (od czgstych
do rzadkich i opisywanych jedynie u pojedynczych ludzi na $wiecie).

Zastosowanie metody aCGH znacznie zwieksza (o okoto 20%-30%, w zaleznosci od rozpoznania
klinicznego) rozpoznawalno$¢ niezréwnowazen genomu, w poréwnaniu do klasycznej metody analizy
chromosomowej. Jesli ocenia¢ znaczenie tej metody dla diagnostyki pacjentéw, u ktérych zaburzenia
kliniczne sg uwarunkowane niezréownowazeniami genomu, to w 80% takich przypadkéw jedynie
zastosowanie aCGH pozwala na identyf kacje genetycznej przyczyny zaburzen klinicznych.

W tych schorzeniach stosowana jest dotychczas w Polsce diagnostyka kompleksowa, tgczgca
kilka/kilkanascie réznych technik badan genetycznych (badanie cytogenetyczne, czyli analiza
kariotypu, badanie MLPA z wykorzystaniem réznych paneli pozwalajacych na identyfikacje wybranych
niezrownowazen genomu oraz badanie FISH z wykorzystaniem sond zaréwno malujacych, jak
i centromerowych czy specyficznych). Analiza taka pozwala na identyfikacje jedynie duzych aberracji
chromosomowych i okoto 105 submikroskopowych obszaréw genomu, a proces diagnostyki
genetycznej trwa okoto 4 Iat.

Szczegodlne znaczenie ma badanie aCGH w diagnostyce generycznej u ptodéw ze stwierdzonymi
w badaniu USG wadami wrodzonymi, zaburzeniem wzrastania i obrzekiem.

Potencjat diagnostyczny tej metody jest wyzszy niz klasycznego badania cytogenetycznego w zakresie
podobnym jak w diagnostyce postnatalnej, a czas oczekiwania na wynk jest znacznie skrécony
($rednio do jednego tygodnia).

Nalezy, réwnoczes$nie podkreslié spoteczny, pro-natalny, wymiar genetycznej diagnostyki prenatalnej,
gdyz stwierdzenie braku patogennych zmian genetycznych u ptodu, nawet obarczonego wadami
wrodzonymi, najczesciej jest argumentem sktaniajgcym rodzicéw do utrzymania cigzy i rozpoczecia
terapii ptodu (czasem $rédmacicznej, a czasem bezposrednio po urodzeniu, w zaleznosci od
istniejgcych metod leczenia).

Znaczenie metody aCGH w diagnostyce zespotéw warunkowych niezréwnowazeniami genomu jest
dobrze udokumentowane w licznych publikacjach i w wiekszosci krajéw rozwinietych jest stosowana,
jako metoda pierwszego rzutu ze wzgledu na efektywnos$¢ kliniczna.

Uzasadnienie wprowadzenia metody aCGH jako metody pierwszego rzutu w diagnostyce choréb
uwarunkowanych niezréownowazeniami genomu w aspekcie ekonomicznym:

W analizie znaczenia ekonomicznego wprowadzenia badania aCGH jako metody pierwszego rzutu
w diagnostyce schorzen cztowieka, spowodowanych niezréwnowazeniami genomu nalezy bra¢ pod
uwaga:

1. Cene metody, jej efektywnos¢ diagnostyczng i czas oczekiwania na wyniki badan przez pacjentow
z zespotami warunkowymi niezréwnowazeniami genomu.

Cena obecnie finansowanej kompleksowej diagnostyki genetycznej u pacjentéw z (z pominigciem
kosztow prowadzonego réwnolegle procesu diagnostycznego klinicznego) wynosi okoto 2500 do
4000z, a czas oczekiwania na ostateczne wyniki wynosi okoto 4 lat (wyn ka ze sposobu ptatnosci za
badania genetyczne przez NFZ).

2. Koszty uporczywej, a nieskutecznej diagnostyki klinicznej, niecelowanego leczenia | rehabilitacji,
wynikajgcych z braku mozliwosci postawienia rozpoznania, spowodowanymi brakiem dostepnosci w
polskim systemie opieki zdrowotnej (NFZ) do nowoczesnych, przetomowych metod diagnostyki
genetycznej, prowadzacych do postawienia rozpoznania - okreslonym czasie - u wigkszosci pacjentéw
z okreslonymi schorzeniami (np. uwarunkowanymi niezréwnowazeniem genomu).

Omowione powyzej (w skrécie) nieskuteczne, a wysoce kosztowne postepowanie kliniczne jest
prowadzone podczas hospitalizacji (najczesciej pacjenci poszukujgc rozpoznania ,krgzg” po catej
Polsce i badania sg wielokrotnie powtarzane) i podczas konsultacji medycznych, a diagnostyka jest
realizowana poprzez wykonywanie réznych badan dodatkowych np. laboratoryjnych i obrazowych
(czesto nieuzasadnionych klinicznie). Wszystkie te ustugi sg czesto wykonywane w placéwkach
prywatnych (prowadzacych dziatalnos¢ niekontrolowang pod wzgledem jakosci ustug).

Takie konsultacje/badania i badania sg prowadzone czasem na koszt NFZ, a czesto na koszt wiasny
pacjenta lub na koszt Fundacji/Grup W sparcia.

3. Uzasadnienie wprowadzenia metody aCGH, jako metody pierwszego rzutu w diagnostyce choréb
uwarunkowanych niezréwnowazeniami genomu w aspekcie spotecznym:

Koszty spoteczne braku rozpoznania i etiologii schorzenia u pacjenta wynikajg z:

a. absencji w pracy rodzicéw/opiekunéw pacjentéw podczas kolejnych poszukiwan rozpoznania
i terapii,

b. pogtebiajacej sie depresji i schorzen psycho-somatycznych, zwigzanych =z depresjg
rodzicéw/opiekunéw/pacjentéw, spowodowanej brakiem wiedzy o przyczynach schorzenia, rokowaniu
i perspektywach leczenia/opieki na osobg niepetnosprawna,
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c. utraty zaufania do ,evidence based medicine”, do ekspertéw z zakresu medycyny oraz do systemu
opieki zdrowotnej w Polsce, co sktania rodzicéw/opiekunéw pacjentéw do korzystania z pomocy
wroézek, cudotworcow oraz do holistycznej negacji tzw. medycyny oficjalnej co sprzyja ruchom takim
jak np. antyszczepionkowe,

Konsekwencjg braku finansowania nowoczesnych metod badan genetycznych, a w zwigzku z tym
braku oferty diagnostyki genetycznej dla pacjentéw, gwarantowanej przez system panstwowej opieki
zdrowotnej, jest bezposrednig przyczyng gwattownie rozw jajacej sie w Polsce oferty prywatnych
badan genetycznych, realizowanych przez placéwki niepodlegajace zadnej kontroli pod wzgledem
jakosci ustug. Placowki te czesto realizujacg badania genetyczne w laboratoriach zagranicznych, co
akutkujei, miedzy innymi negatywnymi konsekwencjami, nienadzorowanym ,eksportem” DNA Polakéw
zagranice (vide raport NIK-u z 2018r).

Jest to sytuacja, ktérej nie poprawig zadne przepisy i proby kontroli zewnetrznej, a zmieni¢ moze
jedynie zapewnienie pacjentom dostepnosci do nowoczesnej diagnostyki genetycznej w ramach
nadzorowanej, panstwowej stuzby zdrowia.

Potwierdzenie tezy o efektywnosci ekonomicznej wprowadzeni metody aCGH jako metody pierwszego
rzutu w diagnostyce schorzen uwarunkowanych mikro-niezrébwnowazeniami genomu mozna znalez¢
w cytowanych ponizej dwéch publikacjach, opracowanych przez ekonomistéw i genetykéw klinicznych:
Sagoo GS1, Mohammed S, Barton G, Norbury G, Ahn JW, Ogilvie CM, Kroese M.Appl Health Econ
Health Policy, 2015, 13(4):421-32. Cost Effectiveness of Using Array-CGH for Diagnosing Learning
Disability; Doi: 10.1007/s40258-015-0172-7,

Stephen C Robson, Lyn S Chitty, Stephen Morris, Talitha Verhoef, Gareth Ambler, Diana G Wellesley,
Ruth Graham, Claire Leader, Jane Fisher and John A Crolla, EFFICACY AND MECHANISM
EVALUATION, 2017, 4, (1), Evaluation of Array Comparative genomic Hybridisation in prenatal
diagnosis of fetal anomalies: a multicentre cohort study with cost analysis and assessment of patient,
health professional and commissioner preferences for array comparative genomic hybridization.

Prof. dr hab. n. med. Anna Badanie metodg aCGH nie wchodzi w zakres badan metodami biologii molekularnej ujetych w w/wym.
Latos-Bielenska rozporzadzeniu.

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie genetyki klinicznej

aCGH jest, precyzyjna, szybka, sprawdzong w praktyce laboratoryjnej metodg cytogenetyki
molekularnej umozliwiajgcg catogenomowg diagnostyke chordb genetycznie uwarunkowanych.
Uwazam, ze mozliwos¢ upowszechnienia stosowania tej metody poprzez wprowadzenie jej na liste
$wiadczen finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
przyczyni sie do podniesienia jakosci (tu wykrywalnosci defektéw genetycznych) co usprawni zaréwno
proces diagnostyczny jak tez dostarczy lekarzowi precyzyjnych danych w procesie poradnictwa
genetycznego. Upowszechnienie stosowania aCGH stanowi ponadto krok w unowocze$nieniu
warsztatu analizy genetycznej co jest wyzwaniem dla wielu laboratoridw genetycznych w Polsce.
Upowszechnienie stosowania metody aCGH skutkowal bedzie ponadto obnizeniem kosztow
diagnostyki genetycznej i zwigkszeniem puli badan wykonywanych bezposrednio w kraju.

Zaden z punktéw 913-916 w czesci M. Badania Genetyczne tego Rozporzadzenia nie zawiera badania
aCGH.

Uwazam, ze wprowadzenie techniki aCGH do $wiadczenia AOS jest jak najbardziej uzasadnione
i konieczne, a lekarze specjalisci genetyki klinicznej uczestniczacy woéwczas w kwalifikacji do badania
i odpowiedniej interpretacji jego wyniku przyczyniajg sie do racjonalizacji jego zastosowania.

Prof. dr hab. n. med. Krystyna | W obecnym brzmieniu ww. Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia metoda aCGH nie jest uwzgledniona w
Chrzanowska Konsultant wykazie badan genetycznych (cze$¢ M), ani w poz. 915 (jw.), ani w poz. 914 ,Cytogenetyczne badania
Wojewddzki w dziedzinie molekularne”

genetyki klinicznej

4.3.7. Metody diagnostyczne stosowane obecnie w Polsce

Tabela 14. Metody diagnostyczne stosowane obecnie w Polsce

Ekspert Procedury / metody diagnostyczne stosowane obecnie w Polsce

Prof. dr hab. Maria Matgorzata | Brak metody o poréwnywalnym zakresie diagnostycznym.

Sasiadek W tych schorzeniach stosowana jest dotychczas diagnostyka kompleksowa, taczaca kilka/kilkanascie
Konsultant Krajowy réznych technik badan genetycznych. Metody diagnostyczne stosowane obecnie w Polsce we
w dziedzinie genetyki wskazaniach podanych w punkcie 1 s3 obejmujg: badanie cytogenetyczne (analiza kariotypu),
klinicznej badanie MLPA z wykorzystanie réznych paneli oceniajgcych mikroaberracje (duplikacje, delecje)

réznych regionéw chromosomoéw ew. gendw, badanie FISH z wykorzystaniem sond zaréwno
malujacych, jak i centromerowych czy specyficznych.

Podsumowujac, przy dotychczas stosowanym w Polsce podejsciu, jak opisatam w pkt. 3 oraz 5, cena
diagnostyki kompleksowej (wytgcznie badan genetycznych z pominieciem kosztéw prowadzonego
rownolegle procesu diagnostycznego klinicznego) wynosi okoto 2500 do 4000zt i trwa okoto 4 lat.
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Procedury / metody diagnostyczne stosowane obecnie w Polsce

Analiza taka obejmuje duze aberracje chromosomowe i okoto 105 submikroskopowych obszaréw
genomu.

Cena aCGH wynosi 1900zt i czas oczekiwania na wynik jest od 2dni (przypadki diagnozowane na cito)
do trzech tygodni. Analiza taka obejmuje okoto 180 000 do 250 000 obszaréw genomu (w zaleznosci
od zastosowanej m kromacierzy), prowadzac do identyfikacji wszystkich niezréownowazonych zmian w
genomie (zaréwno subm kroskopowych, jak i duzych niezrownowazonych aberracji
chromosomowych).

Obecnie w Polsce stosuje sie we wskazaniach wymienionych we wniosku rutynowe badania kariotypu,
z uwzglednieniem barwiefh prazkowych o wyzszej rozdzielczosci oraz zaleznie od do$wiadczenia
kierujacego na badania genetyka klinicznego w ramach postepowania réznicujacego wykorzystuje sie
réwniez techniki cytogenetyki molekularnej z mozliwoscig zastosowania sond celowanych na
konkretne regiony krytyczne lub réznego typu techn ki ,malowania” chromosoméw. Wnioskowanie
0 wyborze sond moze by¢ jednak trudne i wymagajgce ki ku kolejnych badan.

Prof. dr hab. n. med. Anna
Latos-Bielenska

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie genetyki klinicznej

Aktualnie w w/wym sytuacjach klinicznych stosowanych jest kilka metod diagnostyki genetycznej
objetych refundacjg przez NFZ. Sg to:

a) Klasyczne badania cytogenetyczne (techniki prazkowe — prazki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ, RBG
i wysokiej rozdzielczosci HRBT z analizg m kroskopowa chromosomaéw)

b) Cytogenetyczne badania molekularne (obejmujgce FISH — hybrydyzacja in situ z wykorzystaniem
fluorescencji — do chromosoméw metafazowych i prometafazowych oraz do jader interfazowych z
sondami molekularnymi centromerowymi, malujgcymi, specyficznymi, telomerowymi, Multicolor-FISH)
c) Badania wybranymi metodami biologii molekularnej (QF-PCR; MLPA)

Poza nielicznymi okre$lonymi sytuacjami (kiedy przyczyng choroby jest aberracja liczby
chromosoméw lub duza aberracja chromosomowa i wystarcza diagnostyka genetyczna oparta na
ocenie kariotypu metodami cytogenetyki klasycznej), diagnostyka genetyczna u wymienionych
w punkcie 3 grup chorych wymaga stosowania kombinacji wszystkich wymienionych wyzej metod, co
przedtuza proces dochodzenia do rozpoznania przyczynowego do nawet 1-3 lat i generuje znaczne
bezposrednie i posrednie koszty (patrz punkt 1.). Jednak dla wiekszos$ci pacjentéw z wymienionych
w punkcie 3. grup nawet takie potgczenie wielu metod objetych aktualnie refundacjg nie pozwala na
wykrycie zmiany typu CNVs bedacg przyczyng choroby ze wzgledu na ograniczenia tych metod.
Przyjmuje sie, ze u chorych, u ktérych wystepuje chromosomowa etiologia obserwowanej patologii,
na jedng zmiane genetyczng mozliwg do wykrycia metodami cytogenetyki klasycznej, przypada 5
zmian typu CNVs, z ktérych ogromna wiekszo$¢ moze zosta¢ wykryta tylko aCGH.

Analiza kariotypu (metoda prazkowa), hybrydyzacja in situ (FISH), MLPA (zalezna od legacji
multipleksowa amplif kacja sond), OF-PCR - ilosciowa, fluorescencyjna amplifikacja

We wskazaniach podanych powyzej stosuje sie techniki:

- nieselektywne lecz o niewielkiej skutecznosci diagnostycznej (co najwyzej do 3-5%): kariotyp

- selektywne (nakierowane jedynie na konkretne zespoly genetycznie uwarunkowane, a zatem
wymagajgce uprzedniego ich podejrzenia): MLPA, FISH

- molekularne: selektywne (Sanger) lub nieselektywne (NGS), ale z definicji niestuzace wykrywaniu
aberracji chromosomowych

- obserwacja rozwoju p-r i fizycznego dziecka do wieku okoto 3-5 lat i dopiero wtedy decyzja
0 zasadnosci zastosowania techniki chromosomowej, co jest niekorzystne z punktu opieki nad
dzieckiem i poprawy jego jakosci zycia

Prof. dr hab. n. med. Krystyna
Chrzanowska Konsultant
Wojewoédzki w dziedzinie
genetyki klinicznej

Zadna z metod stosowanych przed wprowadzeniem technologii aCGH nie ma tak szerokiego zakresu
diagnostycznego.

We wskazaniach wymienionych w pkt. 3 stosuje sie obecnie nastepujace metody:

- Klasyczne badanie cytogenetyczne (kariotyp, prgzkowanie GTG)

- Molekularne badania cytogenetyczne takie jak:

» Technika FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) z wykorzystaniem odpowiednich sond do
identyfikaciji delecji lub amplif kacji fragmentéw wewnatrz-chromosomowych lub subtelomerowych,

* Metoda MLPA (multipleksowa amplifikacja sond zalezna od ligacji) z wykorzystaniem komercyjnych
zestawow (kilkudziesieciu) przygotowanych pod katem okreslonych potrzeb klinicznych (m.in.
zespotow mikrodelecji/mikrodupl kacji odpowiednio pogrupowanych, mikrodelecji/ mikroduplikacji
subtelomerowych itp.).

* [QF-PCR (ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy fluorescencyjnej) - gtéwnie jako szybka metoda
identyfikacji najczestszych aneuploidii w materiale ptodowym]

Nalezy w nich uwzgledni¢ koszty kolejnych badan (wielokrotnos¢ kwot rzedu 400 - 700 zt; w niektorych
przypadkach koszt pojedynczego badania MLPA sigga powyzej 1000 zt, z uwagi na bardzo rzadkie
wystepowanie danej zmiany i konieczno$¢ zakupu catego zestawu, ktéry nie zostanie wykorzystany
w okresie przydatnosci).

Nalezy takze bra¢ pod uwage trudne do oszacowania koszty wielokrotnych przyjazdéw dziecka
i rodzicow na kolejne wizyty (absencja w pracy, podréz).
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Metoda diagnostyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej

najprawdopodobniej zostanie zastapiona, catkowicie lub czesciowo, przez
whioskowang technologie, jezeli zostanie ona objeta refundacja

Tabela 15. Procedura/metoda ktora zostanie najprawdopodobniej zastapiona

Ekspert

Procedura / metoda diagnostyczna, ktora w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie zastapiona, catkowicie lub czesciowo, przez wnioskowana
technologie, jezeli zostanie ona objeta refundacja

Prof. dr hab. Maria Matgorzata
Sasiadek

Konsultant Krajowy

w dziedzinie genetyki
klinicznej

U pacjentéow ze wskazaniami podanymi w punkcie 1 badanie aCGH zastgpi nieefektywng

diagnostycznie, czasowo i kosztowo diagnostyke kompleksowg: cytogenetyka + co najmniej 3

zestawy MLPA + FISH.

Poréwnanie kosztéw i czasu realizacji badan genetycznych klasycznych i aCGH w diagnostyce

zespotéw wad wrodzonych i niepetnosprawnosci intelektualnej:

1. Metody klasyczne: cytogenetyka (cena okoto 450zt) + co najmniej 3 panele MLPA P245 (cena
waha sie od 700-1000zt kazdy) + FISH wg wskazan (500zt kazde badanie).

zakres diagnostyki: ocena duzych aberracji chromosomowych i niezréwnowazonych m krorearanzacji

wybranych regionéw genomu (w pojedynczym panelu MLPA do 30/40 regionéw),

sumaryczna cena: 2500zt do 4000 zt,

czas trwania diagnostyki: diagnostyka przy obecnym finansowaniu badan genetycznych przez NFZ

(okoto 1000zt za badanie rocznie) musi by¢ dzielona na 3-4 lat.

2. aCGH:

zakres diagnostyki: ocena duzych aberracji chromosomowych i niezrdwnowazonych m krorearanzaciji

w caltym genomie (okoto 180 000 Ilub 240 000 regionéw, w zaleznosci od rozdzielczosci

mikromacierzy),

sumaryczna cena 1900zt,

czas trwania diagnostyki: 2dni, przy wskazaniach na ,cito” lub do 3tygodni w trybie rutynowym

aCGH w istotny sposéb wypiera badania kariotypu przy pomocy technik cytogenetyki klasyczne;j,
ktore uznaje sie w wymienionych wskazaniach za mato precyzyjne (dotyczy¢ moze to nawet ponad
50% przypadkéw wskazan do badan kariotypu). Cze$¢ wynikéw badan uzyskanych przy pomocy
aCGH wymaga weryfikacji przy pomocy techn k cytogenetyki molekularnej (gtéwnie FISH), ale s3 to
juz wtedy badania celowane pozwalajgce na oszczedno$¢ czasu (szczegdlnie wazne w ramach
badan prenatalnych) oraz $rodkéw finansowych.

Prof. dr hab. n. med. Anna
Latos-Bielenska

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie genetyki klinicznej

aCGH zastgpi w wiekszosci przypadkéw badanie kariotypu metodami cytogenetyki klasycznej, ktore
jest obecnie jednym z podstawowych i najszerzej stosowanych badan w diagnostyce genetycznej.
Badanie kariotypu metodami cytogenetyki klasycznej bedzie nadal stosowane u dwdch grup
pacjentow:

- par z niepowodzeniami prokreacji

- u dzieci z fenotypem wskazujgcym na okreslony zesp6t aberracji chromosomowej, np. z. Downa,
Edwardsa, Patau, Klinefeltera, czy Turnera.

Badanie kariotypu metodami cytogenetyki klasycznej bedzie réwniez stosowane jako badanie
uzupetniajgce w niektoérych przypadkach nieprawidtowych wynikow aCGH.

We wszystkich pozostatych przypadkach, kiedy obecnie wykonuje si¢ badanie kariotypu metodami
cytogenetyki klasycznej, zostanie ono zastgpione przez aCGH.

aCGH zastgpi rowniez znaczng czes¢ badan metodg MLPA, poza przypadkami gdy MLPA jest
stosowane w sposo6b celowany dla wykrycia lub wykluczenia zmian typu CNVs w obrebie okreslonych
genow, np. MLPA w dystrofii miesSniowej Duchenne’a i Beckera.

aCGH zastgpi réwniez czes¢ badan metodg FISH.

Tym samym aCGH nie bedzie jeszcze jednym badaniem stosowanym u okre$lonych grup pacjentéw,
zwiekszajgcym liczbe badan genetycznych przypadajacych na jednego pacjenta, ale w
przewazajgcym odsetku przypadkow zastgpi w/wym badania.

Genetyczne laboratorium diagnostyczne musi operowaé réznymi metodami analizy. Jak sie wydaje
analiza kariotypu prowadzona z wykorzystaniem nowoczesnej aparatury pozostanie standardem,
ktéoremu beda towarzyszy¢ metody analizy genomu takie jak aCGH czy sekwencjonowanie DNA
nastepnej generacji (NGS). Metody takie cytogenetyki molekularnej takie jak jak FISH, MLPA czy QF -
PCR, ktére identyfikujg Sciste okreslone jednostkowe zmiany genetyczne beda konsekwentnie
zastepowane przez analizy catogenomowe. Pamigta¢ jednak nalezy, ze wybor metody
diagnostycznej uzalezniony jest w duzym stopniu od rozpoznania klinicznego oraz, ze w wielu
przypadkach wynik analizy powinien by¢ potwierdzony z zastosowaniem innej metody
diagnostycznej.

Technika aCGH w rzeczywistej praktyce:

- zastgpi/zastepuje niemal catkowicie badanie kariotypu, poza nielicznymi przypadkami aberracji
zrownowazonych

- zastgpi/zastepuje niemal catkowicie badanie FISH, poza weryfikacjg nielicznych przypadkow
ztozonych i nietypowych aberracji chromosomowych, ktérych podstawowg metodg rozpoznania i tak
bedzie/jest aCGH

- w duzej czesci przypadkéw zastapi/zastepuje technike MLPA, chyba ze zaistnieje silne podejrzenie
znanego zespotu aberracji chromosomowej submikroskopowej, np. DiGeorge’a, Williamsa
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Prof. dr hab. n. med. Krystyna
Chrzanowska Konsultant
Wojewoddzki w dziedzinie
genetyki klinicznej

Zastosowanie aCGH jako metody ,pierwszego wyboru” pozwoli zastgpi¢ metody stosowane
dotychczas a tym samym obnizy¢ liczbe klasycznych badan cytogenetycznych.

4.3.9.

Najtansza metoda diagnostyczna stosowana w Polsce

Tabela 16. Najtansza metoda/procedura stosowana w Polsce

Ekspert

Najtansza procedura / metoda diagnostyczna stosowana w Polsce

Prof. dr hab. Maria Matgorzata
Sasiadek

Konsultant Krajowy

w dziedzinie genetyki klinicznej

Brak

Nie istnieje procedura tarisza pozwalajgca w sposéb réwnie efektywny na diagnostyke zmian w catym
genomie odpowiadajgcych za cechy fenotypu okreslone we wniosku.

Prof. dr hab. n. med. Anna
Latos-Bielenska

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie genetyki klinicznej

Nie ma technologii objetej Koszykiem Swiadczen Gwarantowanych, ktéra bytoby chociaz w czesci
zblizona skutecznoscig diagnostyczng do aCGH.

Biorgc pod uwage zakres badania genomu oraz skuteczno$¢ diagnostyczng, aCGH jest
zdecydowanie najtanszg metodg. Ponadto wszystkie metody badah genetycznych razem wziete
objete Koszykiem Swiadczen Gwarantowanych, nie sg w stanie zastapié aCGH, poniewaz majg matg
rozdzielczo$¢ (badanie kariotypu metodami cytogenetyki klasycznej) lub badajg tylko okreslony
fragment genomu (MLPA, FISH). aCGH bada wszystkie chromosomy z bardzo duzg rozdzielczoscig.

Obecnie w wiekszosci laboratoridw wcigz stosuje sie klasyczng ocene kariotypu jako najtanszy,
podstawowy test diagnostyczny. Biorgc jednak pod uwage niskg czutos¢ badania, zastosowanie tej
metody uniemozliwia na postawienie rozpoznania diagnostycznego u ponad 95% pacjentow
z wymienionymi wczesniej wskazaniami. W konsekwencji pacjent kierowany bedzie na inne badania
celowane, typu FISH czy rézne zestawy sond MLPA. Catkowity koszt badan w wielu przypadkach
przekracza cene badania aCGH, ktére podczas jednego testu wykrywa wszystkie te
nieprawidtowosci. Nalezy réwniez pamieta¢ o wydtuzeniu czasu postawienia diagnozy niekiedy na
okres kilku lat, oraz koniecznosci wielu wizyt w poradni genetyczne;.

Nie jest to jednoznacznie mozliwe do okreslenia ze wzgledu na selektywnos$¢ jednych (MLPA, FISH),
albo niedostateczng rozdzielczo$¢ innych (kariotyp) technik. Najtansze badania sposrod
wymienionych to kariotyp (okoto 500zt) oraz MLPA (okoto 500-600zt).

Prof. dr hab. n. med. Krystyna
Chrzanowska Konsultant
Wojewoédzki w dziedzinie
genetyki klinicznej

Nie znam tanszej technologii umozliwiajacej na szybkie i jednoczasowe ,skanowanie” catego genomu
w celu identyfikacji obecnosci patogennych zmian pod postacig CNV.

4.3.10.
w Polsce

Metoda diagnostyczna uwazana za najskuteczniejszg wsrod stosowanych

Tabela 17. Procedura/metoda diagnostyczna uwazana za najskuteczniejszg wsrod stosowanych w Polsce

Ekspert

Procedura/ metoda diagnostyczna uwazana za najskuteczniejsza wsrod stosowanych w
Polsce

Prof. dr hab. Maria
Matgorzata Sasiadek
Konsultant Krajowy
w dziedzinie genetyki
klinicznej

M kromacierz aCGH.

Bartnik M, Wisniowiecka-Kowalnik B, Nowakowska B, Smyk M, Kedzior M, Sobecka K, Kutkowska-
Kazmierczak A, Klapecki J, Szczatuba K, Castafieda J, Wiasienko P, Bezniakow N, Obersztyn E,
Bocian E. The usefulness of array comparative genomic hybridization in clinical diagnostics of
intellectual disability in children. Dev Period Med. 2014 Jul-Sep;18(3):307-17.
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Szczatuba K, Nowakowska B, Sobecka K, Smyk M, Castaneda J, Klapecki J, Kutkowska-Kazmierczak
A, Smigiel R, Bocian E, Radkowski M, Demkow U. Application of Array Comparative Genomic
Hybridization in Newborns with Multiple Congenital Anomalies. Adv Exp Med Biol. 2016;912:1-9.
SZCZAtUBA K., OBERSZTYN E., MAZURCZAK T. Zastosowanie nowoczesnych technik cytogenetyki
molekularnej w diagnostyce wrodzonych wad rozwojowych Perinatologia, Neonatologia i Ginekologia,
tom 3, zeszyt 2, 108-116, 2010

McGown, Paul R., "Array Comparative Genomic Hybridization (aCGH): A Diagnostic Test for the
Prenatal Diagnosis of Chromosomal Abnormalities with Emphasis on Patients with Abnormal
Ultrasounds" (2013). School of Physician Assistant Studies. Paper 454

Melanie Manning, MD, MS, FACMG and Louanne Hudgins, MD, FACMG, for the Professional Practice
and Guidelines Committee. Array-based technology and recommendations for utilization in medical
genetics practice for detection of chromosomal abnormalities. Genet Med. 2010 Nov; 12(11): 742—745.

aCGH jest procedurg najskuteczniejszg i pozwalajgcg na uzyskanie znacznie szerszych wnioskow
diagnostycznych w ramach finasowania kompleksowej diagnostyki genetycznej. Z ekonomicznego
punktu widzenia powinna by¢ to zatem technologia preferowana. W okreslonych przypadkach zaburzen
rozwoju stosuje sie obecnie techniki sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) bedace
przedmiotem odrebnego wniosku.

Prof. dr hab. n. med. Anna
Latos-Bielenska

Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie genetyki klinicznej

Nie ma technologii objetej Koszykiem Swiadczen Gwarantowanych, ktéra bytoby chociaz w czesci
zblizona skutecznoscig diagnostyczng do aCGH.

Badanie kariotypu metodami cytogenetyki klasycznej wykrywa aberracje chromosomowe liczbowe oraz
duze aberracje struktury chromosomoéw wielkosci ponad 4 Mb (w zaleznos$ci od wzoru prgzkowego
fragmentéw chromosoméw objetych aberracjg, w praktyce czesto wykrywalne w sposob pewny sg
aberracje wieksze, niekiedy znacznie). Ponadto taka ocena kariotypu moze by¢ mylaca, np. delecja i
duplikacja zblizonych wielko$cig fragmentéw chromosoméw moze by¢ uznana za translokacje
zréwnowazona.

FISH z zastosowaniem sond malujgcych ma matg rozdzielczo$¢, z zastosowaniem sond specyficznych
stosunkowo duzg, jednak badanie takie jest celowane i jest obecnie czesto zastepowane przez MLPA.
MLPA jest dobrym badaniem w przypadku, gdy dana choroba genetyczna jest spowodowana duzymi
mutacjami, polegajagcymi na delecji lub duplikacji danego genu lub jego czesci (np. w dystrofii
miesniowej Duchenne’a i Beckera) lub gdy fenotyp wskazuje na np. okreslong mikrodelecje (np.
22q11.2). Jednak w przypadku niespecyficznego fenotypu MLPA posiada powazne ograniczenia,
poniewaz w jednym badaniu mozna zbada¢ najwyzej 40 znanych mikrodelecji/mikroduplikacji.

Diagnostyka genetyczna z zastosowaniem aCGH umozliwia identyf kacje zmian w DNA o wielko$ci
ponizej 3Mpz co sprowadza sie do identyfikacji zmian na poziomie genu a nawet jego fragmentu. Ma
to szczegdlne znaczenie w przypadku identyfikacji wspomnianych zmian o charakterze
subm krosopowym, zmian w olbrzymim stopniu odpowiedzialnych za mnogie wady rozwojowe czy
niepetnosprawnosci intelektualnej.

1. European guidelines for constitutional cytogenomic analysis. Silva M, de Leeuw N, Mann K,
Schuring-Blom H, Morgan S, Giardino D, Rack K, Hastings R. Eur J Hum Genet. 2019 Jan;27(l):I- 16.
doi: 10.1038/s41431-018-0244-x. Epub 2018 Oct 1. Review.

2. ACMG Standards and Guidelines for constitutional cytogenomic microarray analysis, including
postnatal and prenatal applications: revision 2013. South ST1, Lee C, Lamb AN, Higgins AW, Kearney
HM; Working Group for the American College of Medical Genetics and Genomics Laboratory Quality
Assurance Committee. Genet Med. 2013 Nov;15(11):901-9. doi: 10.1038/gim.2013.129. Epub 2013 Sep
26.

3. Confirmation of chromosomal microarray as a first-tier clinical diagnostic test for individuals with
developmental delay, intellectual disability, autism spectrum disorders and dysmorphic features.
Battaglia Al, Doccini V, Bernardini L, Novelli A, Loddo S, Capalbo A, Filippi T, Carey JC. Eur J Paediatr
Neurol. 2013 Nov;17(6):589-99. doi: 10.1016/j.ejpn.2013.04.010. Epub 2013 May 24.

4. Chromosomal microarray testing influences medical management. Coulter ME1, Miller DT, Harris
DJ, Hawley P, Picker J, Roberts AE, Sobeih MM, Irons M. Genet Med. 2011 Sep;13(9):770-6. doi:
10.1097/GIM.0b013e31821dd54a.

5. The usefulness of array comparative genomie hybridization in clinical diagnostics of intellectual
disability in children. Bartnik M, Wisniowiecka-Kowalnik Bl, Nowakowska B, Smyk M, Kedzior M,
Sobecka K, Kutkowska-Kazmierczak A, Klapecki J, Szczatuba K, Castaneda J, Wtasienko P,
Bezniakow N, Obersztyn E, Bocian E. Dev Period Med. 2014 Jul-Sep;18(3):307- 17.

6. Confirmation of chromosomal microarray as a first-tier clinical diagnostic test for individuals with
developmental delay, intellectual disability, autism spectrum disorders and dysmorphic features.
Battaglia Al, Doccini V, Bernardini L, Novelli A, Loddo S, Capalbo A, Filippi T, Carey JC. Eur J Paediatr
Neurol. 2013 Nov;17(6):589-99. doi: 10.1016/j.ejpn.2013.04.010. Epub 2013 May 24.Consensus
statement: chromosomal microarray is a first-tier clinical diagnostic test for individuals with
developmental disabilities or congenital anomalies. Miller DT1, Adam MP, Aradhya S, Biesecker LG,
Brothman AR, Carter NP, Church DM, Crolla JA, Eichler EE, Epstein CJ, Faucett WA, Feuk L, Friedman
JM, Hamosh A, Jackson L, Kaminsky EB, Kok K, Krantz ID, Kuhn RM, Lee C, Ostell JM, Rosenberg C,
Scherer SW, Spinner NB, Stavropoulos DJ, Tepperberg JH, Thorland EC, Vermeesch JR, Waggoner
DJ, Watson MS, Martin CL, Ledbetter DH. Am J Hum Genet. 2010 May 14;86(5):749-64. doi:
10.1016/j.ajhg.2010.04.006.
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7. Chromosomal Microarray With Clinical Diagnostic Utility in Children With Developmental Delay or
Intellectual Disability. Lee JS#1, Hwang H#2, Kim SY3, Kim KJ3, Choi JS4, Woo MJ4, Choi YM4,5, Jun
JK4,5, Lim BC3,6, Chae JH3,4. Ann Lab Med. 2018 Sep;38(5):473-480. doi:
10.3343/alm.2018.38.5.473.

W odniesieniu do aberracji chromosomowych nie jest to jednoznacznie mozliwe do okreslenia ze
wzgledu na selektywnos¢ jednych (MLPA, FISH), albo niedostateczng rozdzielczo$¢ innych (kariotyp)
techn k. W ztoZzonej populacji dzieci z wrodzonymi wadami rozwojowymi z lub bez towarzyszacej
niepetnosprawnosci intelektualnej (podpunkty 1,2 i 6 w pytaniu nr 3) zidentyf kowali§my z pomocg
techn k MLPA aberracje chromosomowe w 10-15% przypadkéw, a przy wykorzystaniu aCGH w 60%
przypadkéw [Szczatuba, 2016]. Nalezy jednak sadzi¢, ze, gdyby mozliwe byto zastosowanie techniki
aCGH u wszystkich badanych dzieci, efektywnos$¢ tej techniki bytaby jeszcze wyzsza. Technika ta
catkowicie zastepuje technke MLPA i jest techn kg nieselektywng, a w poréwnaniu z badaniem
kariotypu, niezalezng od ,oka ludzkiego” i o znacznie wyzszej rozdzielczosci. W innych populacjach
pediatrycznych z zaburzeniami neurorozwojowymi (punkty 3-5) skuteczno$¢ badania kariotypu wynosi
do 3-5% w populacji dzieci z autyzmem [Schaefer, 2013], do 7% w populacji dzieciecej
Z niepetnosprawnoscig intelektualng [liczne prace, w tym Sadek, 2018] oraz jest nieznana w populac;ji
dzieci z padaczka, jednak prawdopodobnie nie wyzsza niz kilka procent.

Prof. dr hab. n. med.
Krystyna Chrzanowska
Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie genetyki klinicznej

M kromacierz aCGH

- ponizej pozycje polskiego pismiennictwa dotyczace diagnostyki postnatalnej wskazujace na
efektywno$¢ zastosowania wnioskowanej metody w praktyce klinicznej:

» Bartn k M, Wisniowiecka-Kowalnik B, Nowakowska B, Smyk M, Kedzior M, Sobecka K, Kutkowska-
Kazmierczak A, Klapecki J, Szczatuba K, Castaneda J, Wiasienko P, Bezniakow N, Obersztyn E,
Bocian E. The usefulness of array comparative genomie hybridization in clinical diagnostics of
intellectual disability in children. De i/ Period Med 2014 Jul-Sep;18(3):307-17.

* Szczatuba K, Nowakowska B, Sobecka K, Smyk M, Castaneda J, Klapecki J, Kutkowska-Kazmierczak
A, Smigiel R, Bocian E, Radkowski M, Demkow U. Application of Array Comparative Genomie
Hybridization in Newborns with Multiple Congenital Anomalies. Adv Exp Med Biol 2016;912:1-9.

4.3.11.

Metoda diagnostyki genetycznej rekomendowana w wytycznych

postepowania klinicznego uznawanych w Polsce

Tabela 18. Metoda diagnostyki genetyczne rekomendowana w wytycznych klinicznych uznanych w Polsce

Ekspert

Metoda diagnostyki genetycznej rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego
uznawanych w Polsce

Prof. dr hab. Maria
Malgorzata Sasiadek
Konsultant Krajowy
w dziedzinie genetyki
klinicznej

M kromacierz aCGH.

Bartnik M, Wisniowiecka-Kowalnik B, Nowakowska B, Smyk M, Kedzior M, Sobecka K, Kutkowska-
Kazmierczak A, Klapecki J, Szczatuba K, Castafieda J, Wiasienko P, Bezniakow N, Obersztyn E,
Bocian E. The usefulness of array comparative genomic hybridization in clinical diagnostics of
intellectual disability in children. Dev Period Med. 2014 Jul-Sep;18(3):307-17.

Szczatuba K, Nowakowska B, Sobecka K, Smyk M, Castaneda J, Klapecki J, Kutkowska-Kazmierczak
A, Smigiel R, Bocian E, Radkowski M, Demkow U. Application of Array Comparative Genomic
Hybridization in Newborns with Multiple Congenital Anomalies. Adv Exp Med Biol. 2016;912:1-9.
SZCZALUBA K., OBERSZTYN E., MAZURCZAK T. Zastosowanie nowoczesnych technik cytogenetyki
molekularnej w diagnostyce wrodzonych wad rozwojowych Perinatologia, Neonatologia i Ginekologia,
tom 3, zeszyt 2, 108-116, 2010

McGown, Paul R., "Array Comparative Genomic Hybridization (aCGH): A Diagnostic Test for the
Prenatal Diagnosis of Chromosomal Abnormalities with Emphasis on Patients with Abnormal
Ultrasounds" (2013). School of Physician Assistant Studies. Paper 454

Melanie Manning, MD, MS, FACMG and Louanne Hudgins, MD, FACMG, for the Professional Practice
and Guidelines Committee. Array-based technology and recommendations for utilization in medical
genetics practice for detection of chromosomal abnormalities. Genet Med. 2010 Nov; 12(11): 742-745.

aCGH jest procedurg najskuteczniejsza i pozwalajgcg na uzyskanie znacznie szerszych wnioskéw
diagnostycznych w ramach finasowania kompleksowej diagnostyki genetycznej. Z ekonomicznego
punktu widzenia powinna by¢ to zatem technologia preferowana. W okreslonych przypadkach zaburzen
rozwoju stosuje sie obecnie techniki sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) bedace
przedmiotem odregbnego wniosku.

Prof. dr hab. n. med. Anna
Latos-Bielenska

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie genetyki klinicznej

aCGH nie jest do tej pory metodg diagnostyki genetycznej objetg Koszykiem Swiadczen
Gwarantowanych, jednak jest metodg rekomendowang ze wzgledu na skutecznos$¢ diagnostyczng.
Ponizej przedstawiono przyktadowe dane z pi$miennictwa wskazujagce na skutecznos¢ aCGH w
diagnostyce prenatalnej i postnatalnej.

Etiologia chordb, w ktérych w diagnostyce genetycznej wysokg skutecznos¢ ma aCGH, jest ztozona
i moze byé rézna w indywidualnych przypadkach. W blisko potowie przypadkéw etiologia pozostaje do
tej pory nie ustalona, a tam, gdzie jest znana przyczyng moga by¢é czynniki niegenetyczne (np. czynniki
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infekcyjne), jednak w wigkszosci przypadkéw o ustalonej etiologii stwierdza sie udziat czynnikéw
genetycznych (klasyczne aberracje chromosomowe; submikroskopowe zmiany typu CNVs; mutacje
pojedynczych gendéw; uwarunkowania genetyczno-srodowiskowe tj. wiele wariantéw patogennych
i polimorficznych licznych genéw z udziatem czynnikéw epigenetycznych; mozaikowos$¢ genetyczna).
O tej heterogennosci genetycznej nalezy pamietac oceniajgc skutecznos¢ aCGH — wykrycie patogennej
zmiany genetycznej u 10-20% (i wiecej, w zaleznosci od fenotypu) badanych jest bardzo wysokg
skutecznos$cig (u tych samych pacjentéw badanie kariotypu metodami cytogenetyki klasycznej wykaze
zmiang genetyczng tylko u $rednio ok. 3%).

Rekomendacje aCGH ogdlne (przyktady, w tym badania u polskich pacjentéw):

Miller DT et al. Consensus statement: chromosomal microarray is a first-tier clinical diagnostic test for
individuals with developmental disabilities or congenital anomalies. Am J Hum Genet 86, 749-64, 2010.
Battaglia A et al. Confirmation of chromosomal microarray as a first-tier clinical diagnostic test for
individuals with developmental delay, intellectual disability, autism spectrum disorders and dysmorphic
features. Eur J Paediatr Neurol. 17(6):589-99, 2013.

Bartnik M, Wisniowiecka-Kowalnik B, Nowakowska B, Smyk M, Kedzior M, Sobecka K, Kutkowska-
Kazmierczak A, Klapecki J, Szczatuba K, Castafieda J, Wiasienko P, Bezniakow N, Obersztyn E,
Bocian E. The usefulness of array comparative genomic hybridization in clinical diagnostics of
intellectual disability in children. Dev Period Med. 18(3):307-17, 2014.

Levy B, Wapner R. Prenatal diagnosis by chromosomal microarray analysis. Fertil Steril. 109(2):201-
212, 2018.

Committee Opinion No. 581: the use of chromosomal microarray analysis in prenatal diagnosis.

American College of Obstetricians and Gynecologists Committee on Genetics. Obstet Gynecol.
122(6):1374-7, 2013.

Wady rozwojowe uktadu moczowego (CAKUT) — skuteczno$é aCGH:

tacznie w 16,6% przypadkéw wady rozwojowe uktadu moczowego sg spowodowane zmianami typu
CNVs: 14,5% gdy wada byta izolowana, a 22,5% - gdy oprécz wady uktadu moczowego byty takze
inne wady rozwojowe [Sanna-Cherchi s, ...., Materna-Kiryluk A, ...., Latos-Bielenska A, ..., Gharavi A.
Copy-Number disorders are a common cause of congenital Sidney Malformations. Am.J.Hum.Genet.
91, 987-997, 2012; Verbitsky M, ..., Latos-Bielenska A, Materna-Kiryluk A, ...., Sanna-Cherchi S. The
copy number variation landscape of congenital anomalies of the kidney and urinary tract. Nat Genet.
51(1):117-127, 2019]. Uwaga — w grupie badanej znaczny odsetek stanowili polscy pacjenci.

aCGH w diagnostyce prenatalnej - w przypadku wady OUN u ptodu (i prawidlowym kariotypie
oznaczonym metodami cytogenetyki klasycznej) [Sun et al. Biomed.Res.International 2015]:

10,9 % - wykryto CNVs patogenne

6,5 % - wykryto CNVs prawdopodobnie patogenne

8,3 % - CNVs przy izolowanej wadzie OUN

13,6 % - CNVs gdy u ptodu byty takze inne wady rozwojowe

Dandy-Wakers. 33,3%

Holoprosencefalia 28,6%

aCGH w diagnostyce prenatalnej - w przypadku wady serca u ptodu (i prawidtowym kariotypie
oznaczonym metodami cytogenetyki klasycznej) [Jansen et al. Ultrasound Obstet. Gynecol. 45, 27-35,
2015]:

Podsumowanie prac z lat 2007-2014 (13 publikacji, 1131 ptodéw z wrodzong wadg serca)

12% - wykryto CNV (po wykluczeniu aberracji chromosomowej).

|

Identyfikacja defektéw genetycznych metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej (aCGFJ)
Referencje bibliograficzne jak wyzej.

1. European guidelines for constitutional cytogenomic analysis. Silva M, de Leeuw N, Mann K,
Schuring-Blom H, Morgan S, Giardino D, Rack K, Hastings R. Eur J Hum Genet. 2019 Jan;27(l):I- 16.
doi: 10.1038/s41431-018-0244-x. Epub 2018 Oct 1. Review.

2. ACMG Standards and Guidelines for constitutional cytogenomic microarray analysis, including
postnatal and prenatal applications: revision 2013. South ST1, Lee C, Lamb AN, Higgins AW, Kearney
HM; Working Group for the American College of Medical Genetics and Genomics Laboratory Quality
Assurance Committee. Genet Med. 2013 Nov;15(1l):901-9. doi: 10.1038/gim.2013.129. Epub 2013 Sep
26.

3. Confirmation of chromosomal microarray as a first-tier clinical diagnostic test for individuals with
developmental delay, intellectual disability, autism spectrum disorders and dysmorphic features.
Battaglia Al, Doccini V, Bernardini L, Novelli A, Loddo S, Capalbo A, Filippi T, Carey JC. Eur J Paediatr
Neurol. 2013 Nov;17(6):589-99. doi: 10.1016/j.ejpn.2013.04.010. Epub 2013 May 24.

4. Chromosomal microarray testing influences medical management. Coulter ME1, Miller DT, Harris
DJ, Hawley P, Picker J, Roberts AE, Sobeih MM, Irons M. Genet Med. 2011 Sep;13(9):770-6. doi:
10.1097/GIM.0b013e31821dd54a.

5. The usefulness of array comparative genomie hybridization in clinical diagnostics of intellectual
disability in children. Bartnik M, Wisniowiecka-Kowalnik Bl, Nowakowska B, Smyk M, Kedzior M,
Sobecka K, Kutkowska-Kazmierczak A, Klapecki J, Szczatuba K, Castaneda J, Wtasienko P,
Bezniakow N, Obersztyn E, Bocian E. Dev Period Med. 2014 Jul-Sep;18(3):307- 17.
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6. Confirmation of chromosomal microarray as a first-tier clinical diagnostic test for individuals with
developmental delay, intellectual disability, autism spectrum disorders and dysmorphic features.
Battaglia Al, Doccini V, Bernardini L, Novelli A, Loddo S, Capalbo A, Filippi T, Carey JC. Eur J Paediatr
Neurol. 2013 Nov;17(6):589-99. doi: 10.1016/j.ejpn.2013.04.010. Epub 2013 May 24.Consensus
statement: chromosomal microarray is a first-tier clinical diagnostic test for individuals with
developmental disabilities or congenital anomalies. Miller DT1, Adam MP, Aradhya S, Biesecker LG,
Brothman AR, Carter NP, Church DM, Crolla JA, Eichler EE, Epstein CJ, Faucett WA, Feuk L, Friedman
JM, Hamosh A, Jackson L, Kaminsky EB, Kok K, Krantz ID, Kuhn RM, Lee C, Ostell JM, Rosenberg C,
Scherer SW, Spinner NB, Stavropoulos DJ, Tepperberg JH, Thorland EC, Vermeesch JR, Waggoner
DJ, Watson MS, Martin CL, Ledbetter DH. Am J Hum Genet. 2010 May 14;86(5):749-64. doi:
10.1016/j.ajhg.2010.04.006.

7. Chromosomal Microarray With Clinical Diagnostic Utility in Children With Developmental Delay or
Intellectual Disability. Lee JS#1, Hwang H#2, Kim SY3, Kim KJ3, Choi JS4, Woo MJ4, Choi YM4,5, Jun
JK4,5, Lim BC3,6, Chae JH34. Ann Lab Med. 2018 Sep;38(5):473-480. doi:
10.3343/alm.2018.38.5.473.

Brak znanych mi wytycznych polskich, jednoznacznie sformutowanych przez polskie towarzystwa
naukowe, w tym Polskie Towarzystwo Genetyki Cziowieka. Niemniej, w Polsce kierujemy sig
wskazaniami opracowanymi przez Miller i wsp., 2010 w ramach American College of Medical Genetics.
Obejmujg one wszystkie wymienione w pytaniu 3 wskazania za wyjatkiem padaczki/drgawek. W tym
ostatnim przypadku nalezy kierowac sig doniesieniami wymienionymi przeze mnie w punkcie 5 pytania
3. W praktyce najwieksza skuteczno$¢ osigga sie w populacji dzieci z encefalopatig padaczkowg i/lub
padaczkg lekooporna.

Prof. dr

Krystyna Chrzanowska - pozycje polskiego pi$miennictwa jw.
Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie genetyki klinicznej

hab. n. med. M kromacierz aCGH

- ponizej pozycje pi$miennictwa miedzynarodowego rekomendujgce aCGH jako metode ,pierwszego
wyboru” we wskazaniach postnatalnych (1-6) (opdznienie rozwoju psychoruchowego /
niepetnosprawnos¢ intelektualna, zaburzenia ze spektrum autyzmu lub(i) wrodzone wady rozwojowe
oraz w diagnostyce prenatalnej (7) (rekomendacje zostaty opracowane na podstawie badan bardzo
duzych grup pacjentéw):

1. Miller, D.T. et al. Consensus statement: chromosomal microarray is a first-tier clinical diagnostic test
for individuals with developmental disabilities or congenital anomalies. Am J Hum Genet 86, 749-764
(2010).

2. Battaglia, A. et al. Confirmation of chromosomal microarray as a first-tier clinical diagnostic test for
individuals with developmental delay, intellectual disability, autism spectrum disorders and dysmorphic
features. EurJ Paediatr Neurol 17, 589-599 (2013).

3. Zilina, O. et al. Chromosomal microarray analysis as a first-tier clinical diagnostic test: Estonian
experience. Mol Genet Genom Med 2, 166-175 (2014).

4. Sagoo G.S. et al. Cost effectiveness of using Array-CGH for diagnosing learning disability. Appl
Helath Econ Health Policy 13:421-432 (2015)

5. ACMG Board of Directors. Clinical utility of genetic and genomie services: a position statement of the
American College of Medical Genetics and Genomics. Genet Med 17, 505-507 (2015).

6. Clark M.M. et al. Meta-analysis of the diagnostic and clinical utility of genome and exome and
chromosomal microarray in children with suspected genetic diseases. NPJ Genome Med (2018)3:16
7. Robson S.C. et al. Evaluation of Array Comparative genomie Hybridisation in prenatala diagnosis of
fetal anomalies: a multicentre cohort study with cost analysis and assessement of patient, health
professsional and commissioner preferences for array comparative genomie hybridisation. Efficacy
Mech Eval (2017)4(1).

Podsumowanie opinii eksperckich

o Wszyscy eksperci w przekazanych opiniach sg za finansowaniem badania metodg aCGH ze srodkow
publicznych w ramach opieki ambulatoryjnej, podajgc jako gtdwne argumenty:

zwiekszenie efektywnosci diagnostycznej (aCGH w jednym badaniu wykrywa wszystkie: aberracje liczby
chromosomow, niezréwnowazone klasyczne aberracje chromosomowe, zmiany genomowe -
mikrodelecje i mikroduplikacje submikroskopowe (zmiany typu CNVSs),

skrocenie procesu diagnostycznego,

redukcje kosztéw catosciowej diagnostyki klinicznej (finalnie koszty diagnostyki obnizajg sie dzieki
mozliwosci wykonania jednego badania (skrécenie 'odysei diagnostycznej', polegajgcej na wykonywaniu
krok po kroku testow genetycznych z wykorzystaniem wielu czaso- i kosztochtonnych metod analizy),

zwiekszenie efektywnosci poradnictwa genetycznego w rodzinach.
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e Eksperci wskazujg zasadnos$¢ objecia finansowaniem badania metodg aCGH zaréwno w zakresie
ekonomicznym (zaprzestanie nieskutecznej, kosztownej diagnostyki) jak i spotecznym. W opinii ekspertow
postawienie rozpoznania oznaczna dla rodziny pacjenta zmniejszenie stresu wynikajgcego z braku wiedzy o
przyczynach choroby, leku o kolejne potomstwo i o ryzyko powtérzenia sie choroby u innych czionkdw
rodziny.

o Rozporzagdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczenh gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w czeéci: M. Badania genetyczne, Ip. 915; ,Badania metodami biologii
molekularnej” w chwili obecnej nie obejmuje metody aCGH.

e Badanie aCGH nie jest technologia medyczng terapeutyczng, ale diagnostyczng, zatem istotnosé
wnioskowanej technologii medycznej polega na ustalenie Scisle okreslonego genetycznego poditoza choroby
umozliwia wprowadzenie adekwatnej terapii i rehabilitacji, a w przypadku diagnostyki prenatalnej jest
kluczowe dla sposobu prowadzenia cigzy, w tym podejmowania terapii wewnatrzmacicznych.

e Technologiami alternatywnymi do badania aCGH, stosowanymi obecnie w Polsce sa:

— klasyczne badania cytogenetyczne (techniki pragzkowe — prazki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ, RBG
i wysokiej rozdzielczosci HRBT z analizg mikroskopowg chromosomow);

— cytogenetyczne badania molekularne (obejmujace FISH — hybrydyzacja in situ z wykorzystaniem
fluorescencji — do chromosoméw metafazowych i prometafazowych oraz do jader interfazowych
z sondami molekularnymi centromerowymi, malujgcymi, specyficznymi, telomerowymi, Multicolor-FISH);

— badania wybranymi metodami biologii molekularnej (QF-PCR; MLPA).

o Metodg diagnostyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zostanie zastgpiona,
catkowicie lub czesciowo, przez wnioskowang technologie, jezeli zostanie ona objeta refundacjg wedtug
ekspertow jest:

— klasyczne badanie kariotypu,

— badanie FISH oraz MLPA (oprécz przypadkéw silnego podejrzenia znanych aberracji chromosomowych
lub weryfikacji wyniku badania aCGH),

Jest to zwigzane z faktem ich znacznej selektywnosci (MLPA, FISH) oraz niedostatecznej rozdzielczosci
(badanie kariotypu metodg klasyczng).

e Metoda diagnostyczng najskuteczniejszg w przypadku wskazan podanych przez ekspertéw, jest wedtug nich
badanie aCGH.

¢ Nie jest mozliwe jednoznaczne okreslenie najtanszej technologii pozwalajgcej na kompleksowg diagnostyke
we wskazaniach zaproponowanych przez ekspertow. Ze wszystkich technologii alternatywnych podanych
przez ekspertéw najtansze jest badanie FISH (okoto 500zt) oraz MLPA (okoto 500-600 zt).

e Metoda diagnostyki genetycznej rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego uznawanych
w Polsce jest badanie aCGH.

Podsumowanie wskazan okreslonych przez ekspertéw

Diagnostyka postnatalna

1. Zespoty cech dysmorficznych/wad wrodzonych
o Maria Sgsiadek — jako metoda pierwszego wyboru
e Anna Latos Bielenska — duze wady rozwojowe

—lzolowane — zwtaszcza w przypadku dodatkowych nieprawidtowosci (cechy dysmorfii, opdznienie
rozwoju psychoruchowego, zaburzenia zachowania, w tym ze spektrum autyzmu, padaczka i in.)

—Mnogie — najwazniejsza grupa pod wzgledem wskazan do aCGH (z wytgczeniem znanych zespotow
spowodowanych aberracjami liczby chromosomow, np. z. Downa).

o - — mnogie wady wrodzone
e Krystyna Chrzanowska — podejrzenie zespotéw uwarunkowanych mikroaberracjami

« I - j2ko metoda pierwszego wyboru:
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—Mnogie duze wrodzone wady rozwojowe
—Duze izolowane wady rozwojowe:
1. Holoprozencefalia
Rozszczep wargi z/bez rozszczepu podniebienia
Wada serca

Wrodzone anomalie nerek i uktadu moczowego

o > 0N

Kraniosynostoza izolowana
6. Przepuklina przeponowa
2. Zaburzenia zachowania
e Maria Sgsiadek — jako metoda pierwszego wyboru
3. Opdbznienie rozwoju psychoruchowego
e Maria Sgsiadek — jako metoda pierwszego wyboru
¢ Anna Latos Bielenska — badanie powinno zosta¢ wykonane jak najwczesniej

e Krystyna Chrzanowska
o _ — jako metoda pierwszego wyboru
4. Niepetnosprawnos¢ intelektualna
e Maria Sgsiadek —w wypadku nieznanej etiologii, jako metoda pierwszego wyboru

e Anna Latos Bielenska — w wypadku nieznanej etiologii, badanie powinno zosta¢ wykonane jak
najwczesniej

e Krystyna Chrzanowska — niepetnosprawnos¢ intelektualna o nieznanej etiologii
. _ — jako metoda pierwszego wyboru

5. Zaburzenia ze spektrum autyzmu
e Maria Sgsiadek — jako metoda pierwszego wyboru
¢ Anna Latos Bielenska — badanie powinno zosta¢ wykonane jak najwczesniej
I
e Krystyna Chrzanowska

. _ — takze inne zaburzenia neurorozwojowe — ADHD, schizofrenia; jako metoda
pierwszego wyboru

6. Padaczka o nieznanym podtozu

e Maria Sgsiadek — z towarzyszgcymi cechami dysmorficznymi w ktorych obraz kliniczny przemawia za
genetyczng etiologig zaburzeh o charakterze niezrébwnowazenia genomowego, ale nie pozwala na
postawienie podejrzenia zadnego ze znanych i opisanych zespotéw aberracji chromosomowych — jako
metoda pierwszego wybory

e Anna Latos Bielenska — zwlaszcza jesli wspotwystepujg cechy dysmorfii, badanie powinno zostaé
wykonane jak najwczesniej

e Krystyna Chrzanowska

. _ — padaczka lekooporna lub ze wspdtistniejgcymi innymi zaburzeniami rozwojowymi;
jako metoda pierwszego wyboru
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7.

8.

Choroby dziedziczne warunkowane defektem lub dawkg genu

Niskorosto$¢ o nieustalonej etiologii:

e Krystyna Chrzanowska

Diagnostyka prenatalna:

1.

Wady rozwojowe/anatomiczne/strukturalne
e Maria Sgsiadek — jako metoda pierwszego wyboru

e Anna Latos Bielenska — w przypadku, gdy u ptodu wystepujg charakterystyczne markery trisomii, mozna
oceni¢ kariotyp ptodu metodg cytogenetyki klasycznej, w pozostatych przypadkach rekomenduje sie
przeprowadzenie badan prenatalnych z zastosowaniem aCGH

e Krystyna Chrzanowska

Obrzek ptodu

e Maria Sgsiadek — jako metoda pierwszego wyboru
Zaburzenia wzrastania ptodu

e Maria Sgsiadek — jako metoda pierwszego wyboru

e Anna Latos Bielenska — zwlaszcza znacznego stopnia IUGR, w przypadku, gdy u ptodu wystepuja
charakterystyczne markery trisomii, mozna oceni¢ kariotyp ptodu metodg cytogenetyki klasycznej,
w pozostatych przypadkach rekomenduje sie przeprowadzenie badan prenatalnych z zastosowaniem
aCGH

Nieprawidtowy wynik pomiaru przeziernosci karkowej

e Anna Latos Bielenska — w przypadku, gdy u ptodu wystepujg charakterystyczne markery trisomii, mozna
oceni¢ kariotyp ptodu metodg cytogenetyki klasycznej, w pozostatych przypadkach rekomenduje sie
przeprowadzenie badan prenatalnych z zastosowaniem aCGH

Nieprawidtowy wynik prenatalnych testéw biochemicznych

e Anna Latos Bielenska — w przypadku, gdy u ptodu wystepujg charakterystyczne markery trisomii, mozna
oceni¢ kariotyp ptodu metodg cytogenetyki klasycznej, w pozostatych przypadkach rekomenduje sie
przeprowadzenie badan prenatalnych z zastosowaniem aCGH
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5. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

5.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy
(aCGH), dokonano przeszukiwania baz danych naukowych: MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane. Wyszukiwanie
zostato przeprowadzone dnia 13.12.2018 r. przez dwoch analitykow. Wyszukiwanie ograniczono do lat 2016—
2019. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale Zatgczniki. W pierwszym etapie
wyszukiwania ograniczono sie do opracowan wtérnych (przegladoéw systematycznych). W toku prac analitycznych
nad opracowaniami wtérnymi zidentyfikowano, ze dotyczg one jedynie czesci wskazan do badania aCGH
okreslonych w KPZ, zidentyfikowano réwniez jedynie przeglady systematyczne o krytycznie niskiej jakosci
wg skali AMSTAR. Z tego wzgledu przeprowadzono wyszukiwanie dotyczgce badanh pierwotnych o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci. W przypadkach, gdy nie odnaleziono badan wiarygodnych i aktualnych przegladéw
systematycznych oraz badan pierwotnych, nie wtgczano ich.

Tabela 19. Kryteria wiaczenia publikacji do przegladu.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Pacjenci z wrodzonymi wadami izolowanymi i mnogimi, niepetnosprawnoscig intelektualng,
opbznieniem rozwoju psychoruchowego, zaburzeniami ze spektrum autyzmu, padaczkami
oraz pacjenci poddawani diagnostyce prenatalnej.

Interwencje Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy M kromacierze BAC
Komparator Klasyczne kariotypowanie:
FISH
QF-PCR, gPCR, RQ-PCR
MLPA
Punkty Dowolne odnoszace sie do parametrow trafnosci testu diagnostycznego
koncowe
Typ badan Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanaliza)

Badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie odnaleziono
wiarygodnych i aktualnych przegladéw systematycznych

Gdyby nie odnaleziono badarn komparatywnych z wnioskowaniem o skutecznosci i
bezpieczenstwie, wigczonoby prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/11
fazy). Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wigczono by inne badania, opisy
serii przypadkow oraz opisy przypadkow.

Nie wtaczano publikacji dostepnych wytacznie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

Do analizy wtgczano wytacznie publikacje petnotekstowe, w jezyku polskim i angielskim.

5.2. Opis badan wigczonych do przegladu

5.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Charakterystyka badan wtérnych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizg) dotyczace
badan metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH).

Do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa wigczono 6 przeglagdéw systematycznych opublikowanych w latach
2009-2015: Sagoo 2009, Hillman 2011, Callaway 2013, Grande 2015, Jansen 2015, Saldarriaga 2015.

Wiaczone do analizy przeglady systematyczny zostaty poddany ocenie za pomocg skali AMSTAR2. Poddane
ocenie przeglady zostaty uznane za przeglagdy systematyczne o krytycznie niskiej jakoSci.

Punkty w skali AMSTAR?2 zostaty odjete, gdy:
e nie przeszukano szarej literatury
e autorzy nie zawarli listy wykluczonych badarn z powodami wykluczenia

e brak informaciji o zrédtach finansowania wigczonych badan
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e autorzy nie uzyli wystarczajgcych narzedzi do oceny ryzyka badan i Zrodet heterogonicznosci badan

e nie oceniono wptywu ryzyka poszczegdlnych badan na wyniki punktow koncowych.

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke przegladow systematycznych wigczonych do analizy skutecznosci

i bezpieczenstwa.

Tabela 20. Charakterystyka opracowan wtérnych

Badanie

Kryteria selekcji

Badania uwzglednione w przegladzie

Grande 2015
Zrodta finansowania: nie okre$lono

Cel: Oszacowanie wzrostu
wydajnosci wykrywania zmienno$c¢
liczby kopii (CNV) za pomoca
mikromacierzy genomowej po
wykonaniu analizy chromosomowej
(kariotypowaniu) u ptodu o
zwigkszonej przeziernosci karkowej
(NT) stwierdzonej podczas USG
wykonanego w pierwszym
trymestrze cigzy.

Synteza wynikéw:
llosciowa i jakosciowa

Przedziat czasu objetego

wyszukiwaniem:
01.2009 - 01.2015.

Populacja: ptody z podwyzszonym NT
(23,5mm) i prawidtowym kariotypem —
1696 cigz.

Kryteria wtgczenia:

o Przeglad systematyczny prowadzony
zgodnie z kryteriami PRISMA

Brak ograniczen jezykowych
Zwiekszone NT lub obecnos¢ cystic
hygroma (Termin naczyniak
limfatyczny torbielowaty ,cystic
hygroma” — CH, jest nadal uzywany w
celu uzasadnienia zwigkszonego NT
u ptodu w pierwszym trymestrze, gdy
widoczna jest przegroda (Nosowa?)
takie przypadki zostaty uwzglednione
w przegladzie)
e Obecnos¢ licznych wad rozwojowych

Kryteria wytgczenia:
o Opisy przypadkoéw i badania

Wiaczone badania:

e  Tyreman (2009)
. Leung (2011)

e  Shaffer (2012)

e  Srebniak (2012)
. Faas (2012)

e  Armengol (2012)
. Fiorentino (2013)
e  Rooryck (2013)

. Yatsenko (2013
. Scott (2013)

e  Hillman (2013)

. Evangelidou (2013)
. Huang (2014)

. Oneda (2014)

. Donelly (2014)

. Brady (2014)

. Lund (2015)

Ocena przegladu w skali Amstar2: ggg&iﬁiﬂgi;ﬁ%%giﬁ Populacja: —
Krytycznie niska gnomowa (CGH), technike Nazwa Izolowane Nieizolowane
poprzedzajgcg aCGH, ktdra wykrywa badania NT (n) NT —
regiony chromosomalne z nadwyzka gwiazand
lub brakami w sekwencji DNA o Z My
wielkosci okoto 3Mb anomaliami
o Kariotypowanie nie zostato (n)
wykonane przed wykonaniem Tyreman 18 1
badania mikromacierzami (brak (2009)
wykonania lub wykonanie
réwnoczesne), a zaburzenia Leung (2011) 38 10
genomowe >5Mb (wykrywane przez Shaffer (2012) 568 144
kar|0typ owam_e)_ - . Srebniak 15 6
e Badania z mniej niz 15 przypadkami (2012)
e Badanie probek poporodowych
e Zastosowanie innych metod niz Faas (2012) 28
m qumacierze Armengol 25
e Opinia (2012)
o Brak informacji o zwiekszonym - -
NT/CH Fiorentino 25 2
* Naktadanie sig populaciji (2013)
Rooryck 57
(2013)
WYJATEK: Shaffer et al. uzywajacy
punktu odciecia 10Mb i przypadki dla Yatsenko 23 16
ktérych nie okreslono rozmiaru, (2013)
poniewaz autorzy uznali, ze Scott (2013) 42
nieréwnowaga jest niewykrywalna przez -
kariotypowanie. Hillman (2013) | 35 1
Evangelidou 16
(2013)
Interwencja: Huang (2014) | 203 12
Zastqsowame anqllzy mikromacierzy w Oneda (2014) 53
prawidtowych kariotypowo ptodach ze
zwiekszonym NT (oszacowanie Donelly (2014) | 186 48
wydajnos'gi przyrqstong .(réz.nicy ryzyka')' Brady (2014) 19 11
wykrywania zmiennosci liczby kopii
(CNV) i wariantbw o nieznanym Lund (2015) 94
znaczeniu (VOUS) za pomocag
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Badanie

Kryteria selekcji

Badania uwzglednione w przegladzie

mikromacierzy genomowej po uprzednim
kariotypowaniu (klasyczna
fluoroescencyjna hybrydyzacja in-situ —
FISH lub fluorescenciji iloSciowej reakcji
tancuchowej polimerazy DNA — QF-
PCR)).

Komparator: konwencjonalne
kariotypowanie tych ptodéw

Punkty kohcowe pierwszorzedowe:

o Wykazanie przyrostu wydajnosci
wykrywajgcej CNV po zastosowaniu
mikromacierzy u ptodéw ze
zwigkszonym NT i normalnym
kariotypem

Punkty koncowe drugorzedowe:

o Okreslenie rodzaju i wielkosci
zidentyfikowanych patogennych CNV

o Wykazanie wzrostu wydajnosci
wykrywania CNV po zastosowaniu
mikromacierzy dla przypadkow z
izolowanego NT oraz w przypadku
obecnosci innych wad rozwojowych

* Wykazanie zwigzku miedzy wyzsza
rozdzielczoscig m kromacierzy lub
rokiem jej wykonania a wyzsza
przyrostowa wydajnoscig dla
patogennych CNV

Wykonanie mikromacierzy zamiast
kariotypowania moze prowadzi¢ do
zmniejszenia niezdiagnozowanych
zaburzen genetycznych u ptodéw o
podwyzszonym NT

Granice NT podano w dziewieciu badaniach: 3,5 mm
zastosowano w osmiu i 3 mm w jednym. Trzy
badania obejmowaty tylko ptody o podwyzszonym
NT, 8 obejmowato rézne anomalie wykryte w USG,
pozostate sze$s¢ cigz zwigzang byta =z
zaawansowanym wiekiem matki lub nieprawidtowym
badaniem przesiewowym w surowicy.

Interwencja: wykonanie mikromacierzy

Komparator:

e Klasyczne kariotypowanie (FISH lub QF-PCR)
wykonane przed analizg mikromacierzy lub
réwnoczesnie

Punkty koncowe:

o Wykazanie przyrostu wydajnosci mikromacierzy
wykrywajgcej CNV po kariotypowaniu

» |dentyfiakcja najczesciej wystepujacych CNV
(drugorzedowy?)

Jansen 2015

Zrédta finansowania: nie podano

Cel: okreslenie przydatnosci

i korzysci ptyngcych z wykonania
badania aCGH

w przypadku zdiagnozowania w
badaniu USG wrodzonej wady serca
u ptodu

Synteza wynikéw: ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: 01.2007 — 09.2014

Ocena przeglagdu w skali Amstar2:
przeglad krytycznie niskiej jakosci

Populacja: ptody u ktérych w badaniu
USG wykryto wrodzone wady serca

Kryterium witaczenia:

e badania opisujgce przydatnosé
aCGH w diagnostyce wrodzonych
wad serca

Kryterium wytgczenia:

e badania dotyczgce wylgcznie
klasycznego kariotypowania lub
detekcji 22911,

e badania dotyczace rodzinnego
wystepowania wrodzonych wad
serca;

o opisy przypadkow.

Interwencja: poréwnawczej hybrydyzacji
genomowej do mikromacierzy aCGH

Komparator:
¢ Konwencjonalny kariotyp
e Konwencjonalny kariotyp + FISH

Punkty koncowe:

przyrost zdiagnozowanych przypadkow
ponad klasyczne kariotypowanie
(incremental yield)

Wigczone badania: n=13

Tyreman 2009, Schmid 2012, Shaffer 2012, Lee
2012 , Faas 2012, Bao 2013, Mademont-Soler 2013,
Hillman 2013, Vestergaard 2013, Yan 2014, Liao
2014, Donnelly 2014, Chen 2014

Populacja: n=1131
e Tyreman 2009: n=34
e Schmid 2012: n=12
e Shaffer 2012: n=580
e Lee 2012: n=50
e Faas 2012: n=10
e Bao 2013: n=7
o Mademont-Soler 2013: n=51
e Hillman 2013: n=41
e Vestergaard 2013: n=9
e Yan 2014: n=76
e Liao 2014: n=99
e Donnelly 2014: n=154
e Chen 2014: n=8

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

74/170




Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)

WS.430.4.2018

Badanie

Kryteria selekcji

Badania uwzglednione w przegladzie

Saldariaga 2015
Zrédta finansowania: nie podano

Cel: poréwnanie doktadnosci
diagnostyki technikg poréwnawczej
hybrydyzacji genomowej (CGH) i
kariotypu przy wykrywaniu
numerycznych i strukturalnych
zmian chromosoméw w diagnostyce
prenatalne;j.

Synteza wynikéw: ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: 01.01.1980 —
31.03.2012

Ocena przeglgdu w skali Amstar2:
przeglad krytycznie niskiej jakosci

Populacja: kobiety w cigzy po biopsji
kosmkowkowej, amniopunkciji lub
kordocentezie wykonanych w celu
przeprowadzeia badania CGH i
klasycznego kariotypowania

Kryteria wtaczenia publikaciji:

e badania przekrojowe, kohortowe
oraz case-control;

e badanie w ktérym okreslona zostata
co najmniej czutosci i swoistosci
testéw, lub dane niezbedne do
obliczenia tych parametréw.

Kryteria wykluczenia publikaciji:

o badania opisujgce wylgcznie uzycie
klasycznego kariotypu lub samego
badania aCGH,;

o brak mozliwosci okreslenia czutosci
i swoistosci badanych metod.

Interwencja: poréwnawcza hybrydyzacja
genomowa (CGH) lubklasyczny kariotyp

Komparator: standard referencyjny —
klasyczny kariotyp + CGH

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e Czutos¢
e Swoistosé
e Prawdopodobienstwo wystgpienia
liczbowych i strukturalnych
nieprawidtowosci chromosomalnych

Wigczone badania: n=6
Van den Veyver 2009, Maya 2010, Fiorentino 2011,
Wapner 2012, Lee 2012, Armengol 2012.

Popuacja : 9 974
e Van den Veyver 2009: n=309,
e Maya 2010: n=269,
e Fiorentino 2011: n=1037,
e Wapner 2012: n=4282,
e Lee 2012 :n=3171),
e Armengol 2012 n=906.

Punkty koricowe:
e Czutosé
e Swoistos¢

Typ mikromacierzy uzyty w poszczegdlnych
badaniach

e Van den Veyver 2009 — macierz
chromosomalna BAC (bacterial artificial
chromosome) V5 lub 6;

e Maya 2010 macierz BAC - BAC using
SignatureChip whole genome or oligonucleotide
microarrays

e Fiorentino 2011 — Whole genome BAC
microarrayseCytoChip

e Focus Constitutional -

e Wapner 2012 - Agilent 4-plex array and
Affymetrix genomewide human SNP array 6.0

e Lee 2012 - 1-Mb resolution BAC from 2010,
until 60-K oligonucleotide

e Armengol 2012 — nie zdefiniowano

Callaway 2013
Zrédta finansowania:

Cze$¢ prac jest finansowana przez
Medical Research Council (MRC) i
zarzadzana przez National Institute
for Health Research (NIHR) w
imieniu Partnerstwa MRC-NIHR.

Cel: okreslenie uzytecznosci badan
prenatalnych z uzyciem
mikromacierzy przy prawidtowym
wyniku badania kariotypu

Synteza wynikéw: ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: 2005-2013

Ocena przeglagdu w skali Amstar2:
krytycznie niska

Populacja: osoby zakwalifikowane do
diagnostyki prenatalnej (ze wszystkimi

wskazaniami do diagnostyki) oraz
dodatkowa grupa pacjentéw z
nieprawidtowym obrazem USG ptodu
n=3730

Kryteria wtaczenia publikaciji:

- publikacje opisujgce wykrycie zmian
liczby kopii przy prawidtowym kariotypie;

- publikacje opisujgce badanie kariotypu
metodg konwencjonalna, badanie
genetyczne z wykorzystaniem
mikromacierzy oraz kohcowe wnioski
kliniczne;

- publikacje identyfikujgce liczbe
przypadkow wystgpienia pCNC przy
normalnym kariotypie, przedstawiajgce
obliczenia catkowitej liczby prawidtowych
kariotypowo przypadkow testowanych
przez CMA oraz zmian liczby kopii.

Kryteria wykluczenia publikaciji:

- przypadki, w ktérych prawidtowe wyniki
badania genetycznego z
wykorzystaniem mikromacierzy moga
maskowac zréwnowazong rearanzacje
chromosomalng o mozliwej istotnosci
klinicznej;

- badania, w ktoérych nie byto mozliwe
korelowanie indywidualnych wynikéw
dotyczacych kariotypu i mikromacierzy i /

Wigczone badania: n=12

Populacja: pacjentéw=12 362

Rutynowa diagnostyka prenatalna przy prawidtowym
kariotypie:

Wapner = 3822, Shaffer = 2587, Lee = 3080,
Fiorentino = 2873.

Badanie skupiajgce si¢ na nieprawidtowym obrazie
USG:

Tyreman = 106; D’Amours = 49, Evangelidou = 15,
Valduga = 50, Faas = 30, Srebniak = 199, Le
Caignec = 49, Rooryck = 142, Wapner = 755,
Shaffer = 2081, Lee = 180, Fiorentino = 74.

Typ mikromacierzy uzyty w poszczegdlnych
badaniach:

- Wapner et al.: celowane (1 Mb backbone);

- Shaffer et al.: rézne;

- Lee et al.: celowane BAC / 60k oligonukleotydowe;
- Fiorentino et al.: celowane BAC,;

- Tyreman et al.: Affymetrix Gene Chip 6.0;

- D’Amours et al.: aCGH z sondami BAC/105 oraz
135k oligonukleotydowymi;

- Evangelidou et al.: aCGH z sondami BAC 1 Mb;

- Valduga et al.: aCGH z sondami
oligonukleotydowymi 44k;
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Kryteria selekcji
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lub podziatu wynikéw pod wzgledem
wskazan do przeprowadzenia badania

Interwencja: badanie genetyczne z
wykorzystaniem mikromacierzy

Komparator: badanie kariotypu metodg
konwencjonalng

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

Drugorzedowe punkty korncowe:

- okreslenie ogolnego wskaznika
wykrywalnosci submikroskopowych
zmian liczby kopii, ktére sg istotne
klinicznie (p)CNC) — w procentach, przy
prawidtowym Kariotypie.

Ograniczenia autoréw przegladu:

- przedstawienie wspoétrzednych genomu
oraz klinicznej interpretacji pPCNC tak, jak
we wigczonych badaniach, bez dalszej
interpretacji lub komentarza;

- Uwzglednione badania wykorzystywaty
rézne platformy mikromacierzy
zawierajgce réznice w projektowaniu i
rozdzielczos$ci;

- uwzgledniono jedynie
nieprawidtowosci zwigzane ze zmiang
liczby kopii;

- nie uwzgledniono zmian liczby kopii,
ktore zostaty sklasyf kowane wytgcznie
jako VOUS; nalezy zauwazy¢, ze
niektérzy autorzy (np. Wapneriin.)
wymieniajg pewng liczbe potencjalnie
istotnych VOUS w obrebie kategorii
zmian liczby kopii 0 znaczeniu
klinicznym, natomiast w przegladzie
zawarto te przypadki w grupie "pCNC",
aby sprobowac okresli¢ podstawowg
liczba przypadkéw uznawanych za
majace konsekwencje kliniczne;

- W wielu recenzowanych artykutach nie
przedstawiono stratyfikacji ryzyka
zwigzanego z wystgpieniem VOUS
(wariantéw o nieznanym znaczeniu), z
wyjatkiem Wapner i wsp., ktorzy
wykorzystali panel ekspercki do oceny
ryzyka zwigzanego z VOUS
napotkanego w toku ich badania.

- Faas et al.: oligonukleotydowe mikromacierze
stosowane do wykrywania polimorfizmu
pojedynczych nukleotydéw (250k SNP);

- Srebniak et al.: oligonukleotydowe mikromacierze
stosowane do wykrywania polimorfizmu
pojedynczych nukleotydéw (105k SNP);

- Le Caignec et al.: celowane BAC;

- Rooryck et al.: aCGH z sondami
oligonukleotydowymi 60k.

Komparator: Klasyczny kariotyp

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

Drugorzedowe punkty koricowe:

- okreslenie ogdlnego wskaznika wykrywalnosci
submikroskopowych zmian liczby kopii, ktére sg
istotne klinicznie ()CNC) — w procentach, przy
prawidtowym kariotypie.

Hillman 2011
Zrédta finansowania: nie podano

Cel: okreslenie czy badanie
poréwnawczej hybrydyzacji
genomowej do mikromacierzy
aCGH w badaniach prenatalnych
dostarcza wiecej informac;ji niz
klasyczne badanie kariotypu.

Synteza wynikéw: ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: 1970 - 2009

Krytycznie niska jako$é

Ocena przegladu w skali Amstar2:

Populacja:

Kryteria wtgczenia pu bl kaciji:

* wykonanie badania aCGH na
probkach pobranych w okresie
prenatalnym;

* wykonanie badania aCGH na
probkach pobranych po terminacji
cigzy jezeli w badaniu USG zostaty
wykryte nieprawidtowosci u ptodu.

Kryteria wykluczenia publikaciji:

o wskazanie do wykonania
postnatalnie badania aCGH nie
zostato okreslone w okresie
prenatalnym;

e badanie aCGH przeprowadzone u
dzieci lub osobdb dorostych;,;

Wtgczone badania: n =10

Coppinger 2009, Kleeman 2009, Tyreman 2009, Bi
2008, Shaffer 2008, Vialard 2008, De Gregori 2007,
Rickman 2006, Sahoo 2006, Le Caignec 2005

Populacja: n=813
e Coppinger 2009: n=244
e Kleeman 2009: n=50
e Tyreman 2009: n=106
e Bi2008: n=29
e Shaffer 2008: n=151
e Vialard 2008: n=39
e De Gregori 2007: n=17
e Rickman 2006: n=30
e Sahoo 2006: n=98
e Le Caignec 2005: n=49
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Zrodta finansowania:

UKGTN; Fundacja PHG; National
Institute for Health Research; MRC

Cel: ocena skutecznosci badania
metodg poréwnawczej hybrydyzaciji
genomowej do mikromacierzy
(aCGH) u pacjentéw majacych
trudno$ci z uczniem sig i ze
wspotistniejgcymi wadami
wrodzonymi, u ktérych wynik
konwencjonalnych badan
cytogenetycznych byt negatywny

Synteza wynikéw:

llosciowa i jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do marca 2008

Ocena przeglagdu w skali Amstar2:

Krytycznie niska

uczniem sie (uposledzenie umystowe)
wspotistniejgce z wadami wrodzonymi

Kryteria wtgczenia publikacji:

publikacje, w ktérych badanie metodag
poréwnawczej hybrydyzacji genomowej
do mikromacierzy (aCGH) byto
wykorzystywane do identyfikacji
nieprawidtowosci genetycznych u
pacjentéw z zaburzeniami uczenia sig i
wadami wrodzonymi, u ktérych wynik
konwencjonalnego badania
cytogenetycznego byt negatywny

Kryteria wykluczenia publikaciji:

Nie podano

Interwencja: badanie metodag
poréwnawczej hybrydyzacji genomowej
do mikromacierzy (aCGH)

Komparator: konwencjonalne badanie
cytogenetyczne

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

diagnostic yield, false-positive yield,
numer needed to test

Badanie Kryteria selekcji Badania uwzglednione w przegladzie
e badanie aCGH wykonane w Typ mikromacierz uzytych poszczegdlnych
diagnostyce preimplantacyjnej; badaniach
* badanie aCGH wykorzystane do « Coppinger 2009 - Signature prenatal chip V,
diagnostyki nawracajgcych 4.0, commercial; Signature chip whole genome,
poronien. commercial
o Kleeman 2009 - Signature prenatal chip V, 4.0,
Interwencja: poréwnawcza hybrydyzacji commercial; Signature chip whole genome,
genomowa do mikromacierzy aCGH commercial;
e Tyreman 2009 - Genechip SNP 6.0 array
. ; (Affymetrrix), commercial,
Komparator: lasyczny kariotyp « Bi 2008 - BCM V6 Oligonucleotide array (V6
. Oligo) Agilent), commercial
Punkty koricowe: e Shaffer 2008 - Prenatal BAC array version
Wspdtczynnik wykrywalnoSci (signature), commercial
niezréwnowazonych aberracji o Vialard 2008 - Genosensor BAC/PAC array 300
chromosomowych przez aCGH przy (Vysis/Abbott) commercial
prawidtowym kariotypie « De Gregori 200 - 60-mer oligonucleotide
microarray, commercial
e Rickman 2006 - BAC/PAC resolution 10 Mb,
common microdeletion syndrome, own array
e Sahoo 2006 - BCM v4.0, Baylor, commercial
e Le Caignec 2005 - Genosensor BAC/PAC
array 300 (Vysis/Abbott), commercial
Sagoo 2009 Populacja: pacjenci majacy trudnosci z Wigczone badania: n=19

Vissers et al. 2003, Shaw-Smith et al. 2004, de Vries
et al. 2005, Schoumans et al. 2005, Menten et al.
2006, Miyake et al. 2006, Rosenberg et al. 2006,
Sharp et al. 2006, Aradhya et al. 2007, Baris et al.
2007, Baross et al. 2007, Engels et al. 2007, Fan et
al. 2007, Lu et al. 2007, Shaffer et al. 2007, Shen et
al. 2007, Thuresson et al. 2007, Wagenstaller et al.
2007, Pickering et al. 2008

Populacja: 13,926 pacjentow:

Vissers et al. 2003 (n= 20), Shaw-Smith et al. 2004
(n=50), de Vries et al. 2005 (n=100), Schoumans et
al. 2005 (n= 41), Menten et al. 2006 (n= 140),
Miyake et al. 2006 (n= 30), Rosenberg et al. 2006
(n=81), Sharp et al. 2006 (n= 290), Aradhya et al.
2007 (n= 20), Baris et al. 2007 (n= 234), Baross et
al. 2007 (n= 100), Engels et al. 2007 (n=60), Fan et
al. 2007 (n= 100), Lu et al. 2007 (n= 2444), Shaffer
et al. 2007 (n= 8789), Shen et al. 2007 (n= 211),
Thuresson et al. 2007 (n= 48), Wagenstaller et al.
2007 (n= 67), Pickering et al. 2008 (n= 1101)

Interwencja: badanie metodg poréwnawczej
hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)

Komparator: konwencjonalne badanie
cytogenetyczne

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

diagnostic yield, false-positive yield, numer needed
to test
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Charakterystyka badan pierwotnych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono badania pierwotne dotyczgce badan metodg poréwnawczej hybrydyzacji
genomowej do mikromacierzy (aCGH).

Do analizy skutecznosci diagnostycznej wigczono 32 badania pierwotne opublikowanych w latach 2010-2019.
Wigczone badania pierwotne dotyczyly kilku obszaréw/wskazah:

1.

Badania pierwotne dotyczgce diagnostyki prenatalnej i wykrywania aberracji chromosomowych (n=21):
Dupont 2015; Brady 2014; Yang 2017; Wright 2016; Carey 2014; Huang 2019; Jansen 2016; Lazier 2016;
Vestergaard 2013; Sun 2015; Scott 2013; Rooryck 2013; Robson 2017; Pons 2017; Lovrecic 2016; Malan
2016; Maya 2017; Mosca-Boidron 2013; Brun 2018, Chen 2014, Di Gregorio 2015 .

Badania pierwotne dotyczgce wykrywania aberracji chromosomowych u pacjentéw z padaczkami
0 nieustalonej etiologii lub z/bez wad wrodzonych/cech dysmorficznych (n=1): Olson 2014.

Badania pierwotne dotyczgce diagnostyki postnatalnej u pacjentdw z  opdznieniem
rozwoju/niepetnosprawnoscia intelektualng i/lub innymi wadami wrodzonymi (n=6): Stalman 2018, Kon
2015, McGowan 2015, Chong 2014, Jain 2013, Tzetis 2012.

Badania pierwotne dotyczace diagnostyki postnatalnej w réznych wskazaniach i diagnostyce
zréznicowanych aberracji chromosomowych (n=4): Ahn 2010; Liu 2016; Ahn 2013, Mc Cormack 2016.

Autorzy 12 badan deklarujg brak finansowania badania z okreslonych zrodet, 9 autoréow nie podato informacji,
natomiast 11 badanh bylo finansowanych z réznych zrédet (m.in. grantow, projektow, wkiad wlasny autoréw).
Wszystkie analizowane badania byty jednonarodowe.

Nie odnaleziono badan z grupami kontrolnymi ukierunkowanymi na poréwnanie aCGH z komparatorami®. 32
badan byto obserwacyjnych bez grupy kontrolnej w ktérych prébki lub pacjentéw rekrutowano prospektywnie lub
retrospektywnie. Liczebno$¢ grup byta zréznicowana od 8 (badanie Chen 2014) do 8 794 pacjentéw (probek
badanych) (badanie Ahn 2013).

We wszystkich analizowanych badaniach oceniajgcych aCGH w diagnostyce prenatalnej materiatem badanym
byly prébki z biopsji kosméwki i/lub ptyn owodniowy. Materiatem badanych w badaniach analizujgcych
diagnostyke postnatalng byty prébki krwi.

Tabela 21. Charakterystyka badan pierwotnych

Laboratory oraz

naukowych: IV C

* jednoosrodkowe

Okres badan: 2004-
2015

USG, nieprawidtowosci
chromosomalne w wywiadzie

wykryto sSMCs

prébek

Technologies, Santa
Clara, CA, USA).

Badanie Cel i metodyka Populacja Interwencje Punkty konncowe
Badania prenatalne
Huang 2019 Cel: .retrospektywna Kryteria wtgczenia: . Na podstawie * Mozaicyzm
Tajwan ocena czestosci zaawansowany wiek matki, przeprowadzonego « Mate nadliczbowe
wystepowania sSMC*w | 35 lati wiecej w planowanym badania chromosomy

., diagnostyce prenatalnej | dniu porodu, nieprawidtowe cytogenetycznego markerowe (Small
M . wykrywanych z wyn ki biochemiczne w badaniu oceny prgzkéw G do supernumerary
finansowania: wzrostem patogennych | krwi matki, takie jak wyniki badania wtaczano marker
wkiad wiasny CNVs z zastosowaniem | badania przesiewowego w probki ze chromosomes
autoréw, srodki z | 5cGH kierunku zespotu Dauna zidentyf kowanymi SSMC) ’
funduszu (>1/270 przypadkow); SSMCs. . Sk o
Youthgene . . nieprawidtowe wyniki badania - kutecznosc
Medical Informacje o badaniu: Na 45 sposréd 59 diagnostyczna —

wskazn k wykrycia

56 i } rzeprowadzono i

czgs$¢ wsparcia « jednonarodowe rodzinnym oraz inne, E | pre¢ ¢ patogenicznych
od National i : . . . adanie aCGH sSMCs
Chuna Hsi (Tajwan) niespecyficzne wskazania takie Badanie z
U ung rising * badanie obserwacyjne | jak niepokdj rodzicow. sastosowaniem

niversity retrospektywne bez SurePrint G3

o grupy kontrolnej Kryteria wykluczenia: z badania Human CGH

@M@ wykluczono prébki z Microarray kit 60 K
doniesien amniopunkgji, w ktérych nie (Agilent

% jedynie w badaniu Maya 2017 w celu oceny réznych poziomow odcigcia przeziernoéci karkowej wyodrebniono grupe

kontrolna ptodow dla ktorych NT< 2,9 mm

4 Small supernumerary marker chromosomes (SSMC)

5 Brak badania aCGH dla 14 probek wynikat z p6Zniejszego niz analizowany okres wprowadzenia w o$rodku badan z zastosowaniem aCGH
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Okres badan: styczen
2012 r. — grudzien
2017 .

Interwencja: aCGH

Komparator:
kariotypowanie

Analiza statystyczna:
statystyka Walda®

Liczba pacjentéw: 162 ptody.
Badanie aCGH wykonano dla
143 ptodéw (sposréd 162
ptodow 15 ptodéw wykluczono
ze wzgledu na nieprawidtowe
wyn ki badania FISH, dla 4
ptodéw nie otrzymano zgody
matki na badanie aCGH).

aneuploidi X /Y).

U 143 pacjentow, u
ktérych w badaniu
FISH nie wykazano
nieprawidtowosci
wykonano
konwencjonalne
kariotypowanie
(ocena prazkéow R)
oraz aCGH (Agilent
Technologies, CA).

Badanie Cel i metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe
Interwencja: aCGH Materiat badany: ptyn Rozdzielczos¢
owodniowy (n=59) aCGH: mediana
Komparator: brak 422;)5n?8)k2b5(%g"$c
Analiza statystyczna: nie | Liczba pacjentow: ?W
okreslono * 59 prébek ze :
) ) . wyselekcjoonowany
zidentyfikowanymi sSMC ch obszarach)
pochodzacych z
amniopunkcji, w tym 45
przebadanych z
zastosowaniem aCGH
Brun 2018 Cel: ocena uzytecznosci | Kryteria wigczenia: IUGR (EFW? U pacjentéw | * warianty liczby kopii
Francja diagnostycznej aCGH w | ponizej 3 percentyla, zgodnie z witgczonych do (CNV — wszystkie,
diagnostyce prenatalnej lokalnymi zakresami badania w os$rodku patogeniczne)
. wewnatrzmacicznego referencyjnymi, szacowana na dokonujgcym « Warianty kopii o
Zrédio . zahamowanie wzrostu podstawie  badania  USG) rekrutacji wykonano niepewnym
finansowania: ptodu (IUGR). izolowane lub powigzane rutynowe  badanie znaczeniu (VOUS)
k i . -
bra |r;teor|faz_alne FISH |+ Liczba delecji
Informacje o badaniu: Kryteria wykluczenia: nie \(N;koa:wr;\?vane w celu | * Liczba duplikacji
Klasyfikacj } : S .
doniesli;':: a * jednoosrodkowe okreslono. diagnostyki « Mozaicyzm
— * jednonarodowe 5 iNosé
naukowych: IV C e ; . . gtéwnych * Wydajnos¢
(Francja) Materiat badany: kosmowka aneuploidii:  trisomi diagnostyczna
- badanie obserwacyjne | (n=81), ptyn owodniowy (n=80), 13, 18., 21. (incremental yieald).
retrospektywne bez krew ptodowa (n=1). chromosomu,
grupy kontrolnej triploidii oraz

Maya 2017
I1zrael

Zrédio
finansowania:
Nie okreslono

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IV C

Cel: ocena réznych
pozioméw odciecia
przeziernosci karkowej
(NT) jako wskazania do
analizy chromosomowej
mikromacierzy (CMA) i
ustalenie, czy CMA
powinno by¢
rekomendowane dla

NT 3,0-3,4 mm.

Informacje o badaniu:
* wielosrodkowe

* jednonarodowe
(Izrael)

* badanie obserwacyjne
retrospektywne z
grupg kontrolng?®

Okres badan: listopad
2011 r. — listopad 2015
r.

Kryteria wtaczenia: cigza

pojedyncza, prawidtowe wyn ki
przeziernosci karkowej oraz
brak innych wskazan lub
zwigkszona przeziernosc
karkowa jako jedyne wskazanie
do CMA (zwiekszona
przeziernos¢ karkowa
uznawana byta za odrgbne
wskazanie w przypadku
zaawansowanego wieku matki).

Kryteria wykluczenia:
zwiekszone ryzyko (>1:380)
trisomii 21, 18 and 13 (oceniane
na podstawie przeziernosci
karkowej oraz wyniku badan
biochemicznych)

Materiat badany: ptyn
owodniowy, kosmowka

W badaniu
zastosowano aCGH
oraz analize
jednonukleotydowyc
h polimorfizméw
(SNP array).

U 770 pacjentéw
ywkonano badanie
CMA (aCGH lub
SNP).

Wyniki badania
zestawiono z
wynikami, ktore
»otrzymano by” z
zastosowaniem
diagnostyki
niewinwazyjnej oraz
kariotypu

Warianty liczby kopii
(CNV —istotne
klinicznie, inne niz
aneuploidie)
Liczba
duplikacji/triplikaciji
Liczba delecji

W arianty kopii o
niepewnym
znaczeniu /
nieokreslonym
znaczeniu
(VOUS/NOS)

* Mozaicyzm

6 Ocena istotnos$ci statystycznej pordwnania pomigdzy grupami izolowany [UGR vs wspotistniejacy IUGR

7 Estimated Fetal Weight — szacowana masa ptodu

8 W badaniu raportowano grupe kontrolna, ktéra stanowili pacjenci z NT <2,9 mm. Jednakze grupa ta w odniesieniu do zasadniczego
celu przegladu nie miala zastosowania (celem badania byto ustalenie wartosci przeziernosci karkowej)
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finansowania:
Nie okreslono

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IV C

metodg klasycznego
kariotypowania i aCGH
w ramach badan
prenatalnych.

Informacje o badaniu:

* jednoosrodkowe

* jednonarodowe
(Francja)

+ badanie obserwacyjne
retrospektywne bez
grupy kontrolnej

Okres badan: czerwiec
2013 — czerwiec 2015

Interwencja: aCGH,
tradycyjne
kariotypowanie

Komparator: brak

Analiza statystyczna:
brak

ktérych przeprowadzono
badanie aCGH . Badanie
wykonywano zgodnie z
kryteriami zdefiniowanymi we
francuskich wytycznych dot.
aCGH (nieprawidtowosci
stwierdzone w USG tj.
zwigkszona przeziernos¢
karkowa = 3,5 mm, opd6zniony
wzrost wewnatrzmaciczny <3-
go percentyly bez okreslonej
etiologii, malformacje; istotno$¢
markeréw miekkich byta
dyskutowana w kazdym
przypadku). Nieprawidtowosci w
USG klasyfikowano na dwie
kategorie: wady strukturalne i
niestrukturalne.

Kryteria wykluczenia:
potagczenie badania z testem
przesiewowym (w tym
przeziernos¢ karkowa < 3,5
mm), wytgcznie wykonanie
przesiewowego badania krwi u
matki, zaawansowany wiek
matki, niepokdj matki

Materiat badany: kosméwka
(n=2) ptyn owodniowy (n=278),
probki krwi ptodu (n=2).

Liczba pacjentéw: z 282
pobranych probek,
uwzgledniono wyn ki z aCGH
dla 260 prébek ptodu. Sredni
wiek matki: 30 lat (13—40),
Sredni wiek cigzy w czasie
pobierania materiatu: 23+3
tygodnie od ostatniej miesigczki
(12+5-39+0). 13 (5%) ciaz w
wyn ku rozrodu wspomaganego
medycznie. aCGH wykonano z
nastepujgcych wskazan:
nieprawidtowosci w USG (249;
95,8%), rearanzacje
chromosomowe (7; 2,7%) i
cigze blizniacze bez oznak
nieprawidtowosci w USG (4;
1,5%).

Badanie Cel i metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe
Interwencja: aCGH Liczba pacjentéw: 1588 ptodow
(NT=<2,9 mm: 1181 ptodéw; NT
. 3,0-3,4 mm: 201 ptodéw;
Komparator: brak NT23.5 mm: 206 plodow).
i ySty oni .
Anah’za statystyczna: nie Badaniu CMA poddano 770
okreslono X
ptodéw z normalnym lub
zwiekszonym NT jako jedynym
wskazaniem do wykonania
badania (NT<2,9 mm: 462
ptodéw; NT 3,0-3,4 mm: 170
ptodéw; NT=3,5 mm: 138
ptodow).
Pons 2017 Cel: Poréwnanie Kryteria wigczenia: kobiety e  We wszystkich * CNV (patogenne,
Francja wspotczynn kow ciezarne z pluridyscyplinarnych przypadkach tagodne)
wykrywalnosci aberracji centréw diagnostyki prenatalnej przeprowadzono « Warianty kopii o
Irédto chromosomowych ze szpitala uniwersyteckiego u kariotypowanie, niepewnym

badanie FISH przed
badaniem aCGH w
celu wykrycia
gtéwny aneuploidii i
aberracji
gonosomow.

. aCGH wykonano
na macierzach
oligonukleotydowyc
h 8 x 60K (Agilent
Technologies)

Pobierano réwniez prébki
do badania od matki w
celu wykrycia
potencjalnego
zanieczyszczenia
materiatu ptodu
materiatem matki —
badanie wykonywano
przed aCGH. Pobierano
réwniez prébki materiatu
od ojca jezeli istniata
koniecznosc.

znaczeniu (VOUS)
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Zrédio
finansowania:
EME
programme,
Projekt nr
10/60/03

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IV C

badania metodg
klasycznego
kariotypowania i aCGH
u ptodéw u ktorych
stwierdzono
nieprawidtowosci w
USG.

Informacije o badaniu:

» wieloosrodkowe

* jednonarodowe
(Wielka Brytania)

* badanie kohortowe

Okres badan: marzec
2012 — maj 2014

Interwencja: aCGH

Komparator: tradycyjne
kariotypowanie

Analiza statystyczna:
Test McNemara do

poréwnania dwoch
niezaleznych grup (z
podwyzszong
przeziernoscig karkowa i
wadami strukturalnymi)

wskazan: z co najmniej jedng
nieprawidtowoscig strukturalng
wykrytg podczas USG na
jakimkolwiek etapie cigzy lub
izolowana przeziernos¢
karkowa = 3,5 mm u ptodéw z
dtugoscig ciemieniowo-
siedzeniowg 45-85 mm
pomiedzy 11+3 a 14+1 tc.

Kryteria wykluczenia:
przezierno$¢ karkowa > 6 mm
pomiedzy 18+0 a 20+6 tc.,
pojedyncze lub wiele markerow
lub wariantéw
ultrasonograficznych; wiek
ponizej 16 r.z., brak zgody na
badanie, brak znajomosci j.
angielskiego i rozumienia
informacji o badaniu.

Materiat badany: kosméwka
(n=863) ptyn owodniowy
(n=631), inny materiat ptodu
(n=42).

Liczba pacjentow: 1718 probek
ogotem, sposréd ktoérych
wigczono do analizy 1123
przypadkéw z prawidtowym
wyn kiem QF-PCR oraz u
ktoérych przeprowadzono
kariotypowanie i aCGH.

Grupa z podwyzszong
przeziernoscig karkowsg: 494
przypadkéw, Sredni wiek matki
30,7 lat (SD 5,4), $redni wiek
cigzy 13,1 tc. (SD 1,5),
przeziernos¢ karkowa > 5mm
161 (32,6%), przezierno$¢
karkowa > 6 mm 82 (17,2%).

Grupa z wadami strukturalnymi:
629 przypadkow, Sredni wiek
matki 30,7 lat (SD 5,7), $redni
wiek cigzy 20,2 tc. (SD 4,8), 1
wada u ptodu: 382 (60,7%), 2
wady: 156 (24,8%), 3 wady: 49
(7,8%), wiecej niz 3 wady: 42
(6,7%).

1347 (78,4%) probek pobranych
od ojcow i 1460 (84,9%) od
matek.

Badanie Cel i metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe
Robson 2017 Cel: Poréwnanie Kryteria wigczenia: kobiety We wszystkich * nieprawidtowy
Wielka Brytania | wspotczynn kow ciezarne, u ktérych wykonano przypadkach kariotyp
(UK) wykrywalnosci CNV i QF-PCR oraz kariotypowanie z przeprowadzono + CNV (patogenne,

czasu przeprowadzenia nastepujacych klinicznych QF-PCRii tagodne lub

kariotypowanie.

Badanie aCGH
przeprowadzono
tylko na prébkach
ptodu z
prawidtowym
wynikiem QF-PCR
lub z wykrytg
aneuploidia, ktéra
nie wyjasniata
wykrytych
nieprawidtowosci w
USG (np. XXX,
XXY, XYY).

Jesli w badaniu
aCGH stwierdzono
VOUS laboratorium
przeprowadzato
powtérnie analize i
oceniato probki
rodzicéw za pomocg
aCGH lub FISH w
celu ustalenia czy
CNV ma charakter
dziedziczny czy de
novo.

aCGH wykonano
na macierzach
oligonukleotydowyc
h 8-plex of 60,000
60-mer

Jezeli istniata
mozliwos¢
pobierano réwniez
prébki do badania
od rodzicow.

niemozliwe do

okreslenia fenotypu)

Warianty kopii o

niepewnym

znaczeniu (VOUS)

* czas
przeprowadzenia
badan (od pobrania
probki od pacjenta do
dnia wydania przez
laboratorium
wyniku/raportu z
badania).

Wyniki kariotypowania i

aCGH Kklasyfikowano

nastepujgco:

. Prawidtowy wynik
kariotypowania i
aCGH

. Nieprawidtowy
wynik
kariotypowania i
prawidtowy aCGH

. Nieprawidtowy
wynik
kariotypowania i
CNV patogenne
stwierdzone w
aCGH

. Prawidtowy wynik
kariotypowania i
CNV patogenne
stwierdzone w
aCGH

. Prawidtowy wynik
kariotypowania i
VOUS
stwierdzone w
aCGH

Yang 2017 Cel: ocena Kryteria wigczenia: zwigkszone Jesli badania » Warianty liczby kopii
Chiny submikroskopowych parametry przeziernosci cytogenetyczne (CNV: patogeniczne)
aberracji karkowej u ptodu wykazane wykazaty + Warianty kopii 0
., chromosomowych u podczas badania prenatalnego prawidtowe wyn Ki niepewnym
m - ptodéw ze zwiekszong (23,0 mm), jesli parametry przeprowadzano znaczeniu (VOUS)
finansowania: przeziernoscig karkowg | wynosity powyzej 3,5 mm badanie aCGH . Submikroskopowe
Key Project of (NT) i prawidtowym kobiecie cigzarnej zalecano (SNP lub na aberracie P
Science and kariotypem. tradycyjne kariotypowanie. macierzach chromo{c,omowe
Information Kobietom z wynikiem pomigdzy oligonukleotydowyc
Technology of . . 3,0 a 3,5 mm przeziernosci h) a nastepnie
informacie o badaniu: karkowej u ptodu zalecano test b;danie LQJF;G
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Badanie Cel i metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe
Guangzhou * jednoosrodkowe przesiewowy a jedynie u kobiet pomiedzy 20. a 24.
Bureau « jednonarodowe z wysokim ryzykiem zespo’;u ) tygodniem cigzy.
(201300000086), (Chiny) Downa u ptodu (ryzyko trisomii Wszystkie wykryte

the Key Project
of Guangzhou

+ badanie obserwacyjne
bez grupy kontrolnej

21 wyzsze niz 1:270
przypadkéw) przeprowadzano

CNV potwierdzano
badaniem RT-PCR

Municipal Health diagnostyke inwazyjna. (Real-Time
Bureau N . Polymerase Chain
(201102A212026 | Okres badan: grudzien 1\ i \vkiuczenia: nie Reaction)
), the Medicine 2009 — czerwiec 2013 okreslono
Key Project of
(Dz%q%gll:)zqulgog Interwencja: aCGH Materiat badany: kosmoéwka
(n=249), ptyn owodniowy (n=47)
)- Komparator: brak
%esli%@ Analiza statystyczna: Liczba pacjentéw:
SRS TEl test Fishera w celu .
naukowych: IV C poréwnania przypadkéw | ® 503 p_tody z podwyzszonq
submikroskopowych przeziernoscig karkowg
nieprawidtowosci (23,0mm), 161z
chromosomalnych pgrka}metran:(l 3,0-3,5}mm °
; niskim ryzyku zespotu
gt?umklsudrg/n%rmulp aze Dov_vna. Ostatec_znie 296
nieprawidtowosciami i a pactj]ertljtek WyraZIlo ‘zgode,
rupa bez tvch na badania inwazyjne u
gieggwidlozvoéci. ktérych w 59 (19,9%)
przypadkach wykryto
nieprawidtowosci ptodu.
Pozostate z prawidtowym
wyn kiem tj. 237
kwalif kowato sie do
badania aCGH,
ostatecznie w 220
przypadkach wykonano
badanie aCGH, w tym 197
przypadkach wyniki badan
cytogenetycznych i USG
byly prawidtowe, w 26
przypadkach podczas
badania USG w pierwszym
i 3 trymestrze cigzy
wykazaty wady
strukturalne.
. Mediana wieku matki (296
pacjentek): 31 lat (18-49)
. Mediana wieku cigzy: 12
tc.+3 (11 tc.+0-13 tc.+6)
. Mediana przeziernosci
karkowej: 4,6 mm (3.0—
11,8 mm)
Jansen 2016 Cel:. wskazanie Kryteria wtgczenia: prawidtowy wady  warianty liczby kopii
Holandia spektrum wariantow kariotyp, prawidtowe wyniki chromosomowe (CNV — wszystkie,
liczby kopii (CNV) u badania RAD u ptodéw stanowigce kryteria mate, klinicznie
rédio ptodéw z izolowanymi wykluczenia istotne)
finansowania: Lsxzitgz;nmﬁrwadami BIEL 8 v 20 VA ;V:srt{)nskc?v\\,/v;nnignﬁ - mozaieyzm
brak serca (CHD). rearanzacje chromoso_mow_e, radycyjnego
mikrodelecja 22q11.2 i lub inne . .

o wad rozwojowe serca (w kariotypowania oraz
Klasyfikacja Informacje o badaniu: badaniu wigczano przypadki z analizy RAD (rapid
doniesien ) « jednoosrodkowe dodatkowymi niewielkimi aneup]0|dy
naukowych: IV C detection)

* jednonarodowe
(Holandia)

* badanie obserwacyjne

retrospektywne bez
grupy kontrolnej

Okres badan: 2003-
2012

anomaliami takimi jak
pojedyncza tetnica pepowina)

Materiat badany: amniocyty
(n=54), mezoderma

kosméwkowa lub wyizolowane
DNA

Liczba pacjentéw: 54 prébki
wigczone do badania spos$rod

badanie aCGH
przeprowadzono z
zastosowaniem
Affymetrix Cytoscan
HD array lub Agilent
CGH 180K oligo
array (Amadid
023363)
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Interwencja: aCGH
Komparator: brak

Analiza statystyczna: nie
okreslono

genetycznych w rodzinie (takich
jak delecja 22q11.2).

Materiat badany: ptyn
owodniowy (n=22)

Liczba pacjentow: 22 ptody
sposrod 28 z anomaliami
kardiologicznymi ptodu, po 15.
tygodniu cigzy

Badanie Cel i metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe
Interwencja: aCGH 200 zarejestrowanych w bazie
CAHAL (Centrum voor
. Aangeboren Hartafwijkingen
Ko_mm brak . Amsterdam-Leiden).
Analiza statystyczna: nie
okreslono
Lazier 2016 Cel:. Ocena wydajnosci Kryteria wigczenia: anomalia Pacjentom z + warianty liczby kopii
Kanada diagnostycznej aCGH w | kardiologiczna ptodu anomaliami (CNV - wszystkie;
diagnostyce anomalii stwierdzona w badaniu USG kardiologicznymi patogenne w
. sercowych ptodow. (potwierdzona ptodu wykonano odniesieniu do
M . echokardiogramem), badanie RAD (rapid diagnostyki anomalii
W Informacie o badaniu: prawidtowy wynik badania RAD ggfeucgzilginc;yw el I;?Or(cjihcilogicznych
Children’s » dwuoosrodkowe ) ) wstepnego . liczba delecii
Hospital Institute | + jednonarodowe Keyteria wykluczenia. wykluczenia !CZ ace e?“ -
) domniemana, . * liczba duplikacji
for Child and (Kanada) iech | aneuploidii (dla
Maternal « badanie obserwacyjne nieclIromosoma na przyczyna prébek pobranych
CHD (w tym choroby matki takie ¢
Health. prospektywne b_ez jak niekontrolowana cukrzyca przed g_rudmegm
grupy kontrolnej przy poczeciu), dodatkowe ZOll3 —iFISH?; dla
Klasyfikacja narazenie teratogenne ptodu probek ppbranych
doniesien Okres badan: grudzien (np. lit), zwigkszone ryzyko PO grudniu 2013 —
naukowych: IV C | 2011 — marzec 2015 wystgpienia zmian QF-PCR)
genetycznych zwigzane z u 16 sposrod 22
wystepowaniem choréb pacjentow

wigczonych do
badania wykonano
réwniez badanie
chromosoméw
metafazowych FISH
w kierunku delecji
22g11.2

Na 22 prébkach
wykonano badanie
aCGH (dla probek
pobranych przed
marcem 2013 r. z
zastosowaniem
platformy
SignatureChipOS
[Signature
Genomics,
Spokane, WA] lub
Roche NimbleGen
135K [Roche
NimbleGen, Inc.,
Madison, W1]; dla
probek pobranych
po marcu 2013 r. z
zastosowaniem
platformy Agilent
8x60k [Agilent
Technologies
Canada Inc.,
Mississauga, ON]).
Nieprawidtowe
wyniki badania
aCGH byly
weryfikowane
badaniem
interfazowych oraz
metafazowych
chromosomow
metodg FISH.

9 interphase fluorescence in situ hybridization
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Badanie Cel i metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe
Lovrecic 2016 Cel: Ocena uzytecznosci | Kryteria wigczenia: kobiety u 200 pacjentéw » Warianty liczby kopii
Stowenia klinicznej_prenatalnej ciezarne ze wskazaniem do przed oceng aCGH (CNV — ogdtem;

diagnostyki z inwazyjnej diagnostyki wykonano RAD patogenne, tagodne,
g zastosowaniem prenatalnej tj. nieprawidtowy (QF-PCR) w celu przypadkowe)
M ) mikromacierzy w karioptyp, nieprawidtowosci w wykluczenia + Warianty kopii o
finansowania: diagnostyce USG, rearanzacje aberracji liczbowych niepewnym

brak

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IV C

submikroskopowych
aberracji
chromosomowych

Informacje o badaniu:

* jednoosrodkowe

* jednonarodowe
(Stowenia)

+ badanie obserwacyjne
prospektywne bez
grupy kontrolnej

Okres badan: lipiec
2012 r. — pazdziernik
2015r.

Interwencja: aCGH

Komparator: brak

Analiza statystyczna: nie
okreslono

chromosomowe w poprzedniej
cigzy lub u rodzicéw.

Kryteria wykluczenia: nie
okreslono

Materiat badany: ptyn
owodniowy, kosmoéwka, krew

ptodowa, tkanka ptodowa

Liczba pacjentéw: 200 sposréd
218 pacjentéw u ktorych
wykonano badanie aCGH — 18
pacjentow wykluczonych z
uwagi na nieprawidtowy
kariotyp ptodu
(zréwnowazona/niezréwnowazo
na translokacja/rearanzacja lub
chromosom markerowy) lub
rearanzacje chromosomowe w
poprzedniej cigzy lub u
rodzicow

chromosomoéw 13,
18,21, XiY

aCGH z
zastosowaniem
Agilent SurePrint G3
Unrestricted CGH
ISCA v2, 8x60K

znaczeniu (VOUS)

Malan 2016
Francja

Zrédio
finansowania:
Nie okreslono

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IV C

Cel: Ocena wartosci
dodanej procedury z
zastosowaniem aCGH
minimalizujgcej
wykrywanie VOUS przy
jednoczesnym
zwiekszeniu wykrywania
zaburzen
chromosomowych.

Informacije o badaniu:

* jednoosrodkowe

* jednonarodowe
(Stowenia)

* badanie obserwacyjne
prospektywne bez
grupy kontrolnej

Okres badan: 15
miesiecy

Interwencja: aCGH

Komparator: brak

Analiza statystyczna: nie
okreslono

Kryteria wtgczenia: anomalie
ptodu stwierdzone w badaniu
USG, zwiekszona przeziernos¢
karkowa (= 3,5 mm).

Kryteria wykluczenia:
aneuploidie stwierdzone we
wstepnym badaniu FISH lub
bezposrednim badaniu
cytygenetycznym

Materiat badany: kosméwka
(n=133), ptyn owodniowy
(n=312)

Liczba pacjentéw: 382 z 445
wstepnie zakwalif kowanych
pacjentow. W okresie badania
308 cigz byto w trakcie, a 72
cigze zostaty zakonczone przed
wykonaniem badania aCGH z
powodu cigzkich wad
rozwojowych stwierdzonych
podczas USG. Z pierwszej
grupy, po ponownej ocenie i
podejrzeniach wad
rozwojowych usunigto 47 cigz.

Materiat genetyczny
ptodéw zostat
wstepnie
przebadany z
zastosowaniem
FISH lub
bezposredniego
badania
cytogenicznego
prébek w celu
identyf kacji
gtéwnych
aneuploidii. Wyniki
badania oceniono
dla 374 z 382
prébek po
wykluczeniu 8
prébek z
aneuploidami, ktore
zostaty wykryte
przez aCGH.

aCGH z
zastosowaniem
mikromacierzy
zaprojektowanej i
dostosowanej w
celu ograniczenia
identyf kacji VOUS —
PrecytoNEM ®
(Agilent
Technologies, Santa
Clara, Calif., USA).
Ponadto w tym celu
dokonano réwniez
ponownej analizy
danych pierwotnych
w wysokiej
rozdzielczosci.
Obecnos¢
mozaikowatosci lub
triploidii potencjalnie

» Warianty liczby kopii
(CNV — wszystkie;
patogeniczne
tagodne,
przypadkowe)

» Warianty kopii o
niepewnym
znaczeniu (VOUS)

* mozaicyzm
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Interwencje

Punkty koncowe

pominietej w
analizie aCGH
oceniano po analizie
12 barwionych
metodg Giemsy
metafaz
pochodzacych z
hodowli komoérek
ptynu owodniowego.
W przypadku
probek kosmkoéw
kosmoéwkowych
wykonano
bezposrednig
technike
cytogenetyczng,
stosujac
standardowe
procedury
wykrywania
wspolnych
aneuploidii (trisomia
21,13,18i
monosomia X) oraz
triploidii, a takze w
celu okreslenia pfci
ptodu. U ptodow z
CNVp
przeprowadzono
standardowe
kariotypowanie z
uzyciem analizy
GTGiRHG na
hodowanych
amniocytach
ptodowych lub
kosmkach
kosmowkowych i na
hodowlach
macierzystych
limfocytow krwi
obwodowej zgodnie
ze standardowymi
procedurami.

Przeprowadzono
testy aneuploidii
FISH na
niehodowanych
amniocytach z
ptodow
podejrzewanych o
aneuploidie na
podstawie badania
ultrasonograficzneg
o (takich jak trisomia
21, 13,18
monosomia X).
Analize
przeprowadzono na
probkach, w ktérych
wykryto
nieréwnowage
genomu przez
aCGH w celu
potwierdzenia CNV i
okreslenia rodzaju
przegrupowania do
poradnictwa
genetycznego.

W celu pogtebionej
analizy wykrytych
zmian analizowano
probki krwi rodzicéw
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finansowania:
Brak

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IV C

Informacje o badaniu:

» wieloosrodkowe

* jednonarodowe
(Australia)

+ badanie obserwacyjne
prospektywne bez
grupy kontrolnej

Okres badan: czerwiec
2013 —sierpien 2014

Interwencja: aCGH

Komparator: brak

Analiza statystyczna:
brak

okreslone na podstawie badan
biochemicznych krwi matki lub
przesiewowego badania
wolnego ptodowego DNA lub
wczesniej wystepujace
aberracje chromosomowe

Kryteria wykluczenia: niepokoj
rodzicow

Materiat badany: kosméwka,
ptyn owodniowy

Liczba pacjentow:
. 213 ptodow
(materiatu z badan
prenatalnych)

. Mediana wieku matki:
31,1 lat (18-45)

. Mediana wieku cigzy
podczas
amniocentezy: 16 tc.
+1 (13 tc.+6-37 tc.
+6), biopsji kosmowki
12 tc.+1 (11+1 tc.-13
tc.+5)

Badanie Cel i metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe
Z zastosowaniem
FISH
Wright 2016 Cel: walidacja aCGH w Kryteria wigczenia: » Wszystkie probeki * CNV (nie
Australia diagnostyce prenatalnej nieprawidtowy wynik USG, poddano badaniu QF- raportowano
w cigzach o wysokim zwiekszona przeziernos$¢ PCR, kariotypowaniu i tagodnych CNV)
Frodio ryzyku karkowa, wysokie ryzyko aCGH (8x60K ISCA). « Warianty kopii 0

Wyniki nieprawidtowe
aCGH zostaty
zweryfikowanie SNP
aCGH (CytoSNP-850K
v1.1 Beadchip)

niepewnym
znaczeniu (VOUS)
Mozaicyzm
Specyficznosé
Czutosé

* PPV

* NPV

Di Gregorio
2015
Wiochy

Zrédio
finansowania:
Associazione
Studio
Malformazioni,
MURST 60%

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IVC

Cel: ocena wskaznika
wykrywalnoéci analizy
aCGH w identyfikaciji
patogennych
delecji/duplikaciji
chromosoméw u ptodéw
z jednym lub wieloma
CMs. (ang. Cogenital
malformations,
wrodzone wady
rozwojowe)

Informacje o badaniu:

e  jednoosrodko
we

Okres badan: styczen
2010 — wrzesien 2013

Interwencja: aCGH,
kariotypowanie

Komparator:
kariotypowanie

Kryteria wtgczenia:

. powazne wady

wrodzone
Kryteria wykluczenia:

. Ptody z podejrzanymi
zakaznymi
przyczynami anomalii

. choroba monogenng

. pochodzenie choroby
niegenetyczne.

Materiat badany: DNA z
zamrozonej tkanki ptodu

(biopsja kosméwki, ptynu
owodniowego lub f broblastow)

Liczba pacjentow:
33 ptody

. kariotypowanie
. aCGH

Badanie aCGH
przeprowadzono z
zastosowaniem 60K
whole-genome
oligonucleotide
microarray.

Preparaty byty
zeskanowane skanerem
G2565BA i zanalizowane
przy uzyciu programu
Agilent CGH Analytics
software ver. 4.0.81
(Agilent Technologies).

» Skuteczno$¢
diagnostyczna:
wskazn k wykrycia
patogennych
delecji/duplikacji
chromosomalnych
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Interwencje

Punkty koncowe

Analiza statystyczna:
brak

Dupont 2015
Francja

Zrodto
finansowania:
brak

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IV C

Cel: ocena prenatalna
wspotwystepowania
wariantéw liczby kopii w
zespole mikroduplikacji
chromosomu 22q11.2

Informacije o badaniu:

» wieloosrodkowe

* miedzynarodowe

+ badanie obserwacyjne
bez grupy kontrolnej

Okres badan: styczen
2011 - listopad 2013

Interwencja: aCGH

Komparator: brak

Analiza statystyczna:
brak

Kryteria wigczenia: przypadki z
mikroduplikacjg 22q11.2
wykrytg podczas badan
prenatalnych (badanie
kosmoéwki:11 przypadkéw;
ptynu owodniowego: 11
przypadkow; tkanek ptodu: 2
przypadki). Materiat pobrany z
pomiedzy 12 a 36 tygodniem
cigzy (Srednia: 19).
Rozpoznania dokonano na
podstawie: badania USG
(zwigkszone parametry
przeziernosci karkowej (n = 7),
mnogie wady wrodzone (n = 7),
wielowodzie (n = 2), izolowany
obustronny rozszczep
podniebienia (n = 1), izolowana
wrodzona wada serca (n=1) i
wewnatrzmaciczne obumarcie
ptodu (n = 1)); dodatnie
przesiewowe badanie surowicy
w kierunku zespotu Downa (n =
2), historia rodzinna wskazujaca
na wystepowanie
mikroduplikacji 22q11.2 (n = 2),
oraz zaawansowany wiek matki
(n=1).

Kryteria wykluczenia: nie
okreslono

Materiat badany: kosméwka
(n=11), ptyn owodniowy (n=11),
tkanki ptodu (n=2)

Liczba pacjentow:

» 24 przypadki prenatalne ze
zdiagnozowang
mikroduplikacjg 22q11.2
Sredni wiek cigzy w dniu
pobrania materiatu do
badania: 19 tc. (12-36 tc.)
15 przypadkéw
mikroduplikacji byto
dziedzicznych od zdrowych
rodzicéw, 6 mikrodupl kacji de
novo, w 3 przypadkach nie
stwierdzono dziedzicznosci,
gdyz nie przeprowadzono
badania wsrod rodzicow.

Przeprowadzone badanie
cytogenetyczne oceny
prazkéw G i R wykazato
prawidtowe chromosomy
we wszystkich badanych
probkach. Nastepnie
przeprowadzono

badanie Prenatal BoBs™
(n=14) lub interphase
FISH (n=6), lub aCGH (n
= 4), ktore wykryty
mikroduplikacje 22q11.2
—rodzaj wykonanego
badania w zaleznosci od
osrodka. Metafaza FISH
potwierdzita translokacje
intrachromosomalng i
interchromosomalng.

Powtérng analize
materiatu
przeprowadzono za
pomocg aCGH z
zastosowaniem réznych
platform (Agilent 180K,
Agilent 105K, Agilent
60K, Agilent targeted
custom design 44K,
PerkinElmer-CGX12
135K, and lllumina™
300K) w celu: diagnostyki
mikroduplikacji 22g11.2,
potwierdzenia
przypadkéw
zdiagnozowanych za
pomocg innych badan
(Prenatal BoBs lub
FISH), zidentyfikowania
dodatkowych wariantow
liczby kopii (CNV).
Badanie aCGH
przeprowadzono w 17
przypadkach.

+ warianty liczby kopii
(CNV: powszechne,
rzadkie nawracajace)

» mikroduplikacje
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finansowania:
Brak

zdiagnozowanymi
wadami osrodkowego
uktadu nerwowego
(OUN) za pomocg USG,

towarzyszacych innych wad
stwierdzonych w badaniu USG,
z prawidtowym kariotypem
okreslonym tradycyjnym

Badanie Cel i metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe
Sun 2015 Cel: Ocena Kryteria wigczenia: 30 (65,2%) probek « warianty liczby kopii
Chiny uzytecznosci aCGH w zdiagnozowane wady analizowanych (CNV)

diagnostyce prenatalnej osrodkowego uktadu aCGH, 16 (34,8%)
Frédio w grupie pacjentéw ze nerwowego z lub bez SNP array.

Rozdzielczos¢
aCGH 8 x 60K na
macierzach
oligonukleotydowyc

naukowych: IV
C

Klasyfikacja ale prawidiowym kariotypowaniem (G-banding). h (Agilent) oraz SNP
doniesien kariotypem oraz ocena array 750K
naukowych: IV C | Wariantow liczby Kopil u |y vrerig wykiuczenia: brak (Affymetrix
ptodéw powodujacych CytoScan
okreslone rodzaje wad 750KArray)
rozwojowych OUN. Materiat badany: krew
pepowinowa (n=46)
Informacje o badaniu:
: . Liczba pacjentéw: 46 ptodow
* jednoosrodkowe =Izba pac|entow. ’
. J d d sposréd ktérych 26 miato wady
le h’?O”am owe izolowane OUN, u 22
(Chiny) _ stwierdzone wady zwigzane
* badanie obserwacyjne | pyty z innymi
prospektywne bez nieprawidtowosciami.
grupy kontrolnej
Okres badan: grudzien
2011-czerwiec 2014
Interwencja: aCGH
Komparator: brak
Analiza statystyczna:
doktadny test Fishera do
poréwnania pomiedzy
grupa z wadami
izolowanymi OUN i
grupg z wadami OUN i
innymi
nieprawidtowosciami
Brady 2014 Cel: ocena klinicznej Kryteria wtaczenia: mnogie lub Po wykryciu » Submikroskopowe
Belgia uzytecznosci aCGH w izolowane wady zdiagnozowane nieprawidtowosci w CNV
diagnostyce prenatalnej w badaniu USG w ktérych USG, « warianty liczby kopii
., ptodéw z diagnostyce zalecane sg dalsze przeprowadzono (CNV —
fZ_ro& - niepra_lwid’fowym _ inwazyjne i genetyczne analize RAD (rapid patogeniczne, rzadko
finansowania. wyn kiem w badaniu badania. neuploidy detection) dziedziczone i
Agency for USG. za pomoca badania tagodne)
Innovation Kryteria wykluczenia: nie FIISH I”EIQ'PCR W | « Warianty kopii 0
'tl)')(/e;cr:i?oce and Informacje o badaniu: okreslono CZVL\JISVZZC#r?Z;?Ia niepewnym
(IWT) (SB%— * Wieloosrodkowe Zutosomaln);/ch i znaczeniu (VOUS)
60848 to J.R.V.); | * jednonarodowe Materiat badany: kosmowka zaleznych od * Odwrécona
Research (Belgia) (n=85), ptyn owodniowy chromosomu delecja/dupl kacja
Foundation + badanie obserwacyjne | (N=262), krew ptodu (n=56) aneuploidii oraz * Niezrwnowazone
Flanders (FWO) prospektywne bez triploidi. Nie translokacje
(FWO grant grupy kontrolnej przeprowadzano » Chromosomy
G.0320.07. to Liczba pacjentow: tradycyjnego. markerowe
JV), UniverSity Okres badan: 3 lata « 403 probk| prenatame’ karlotyp(')wanla. ° Mozaicyzm
o e (k0
. i iagnostyczna
SymBioSys Interwencja: aCGH nadawaty sie do oceny aCGH aCGH (w 1 osrodku: g y!
(PFV/10/016 and CytoSure Syndrome
GOA/12/015 to Komparator: tradycyjne Plus 105K array i
JR.V.andK.D.). | kariotypowanie CytoSure Syndrome
Plus 180K array, w
o . 2 osrodku: Agilent
yf Analiza statystyczna: .
Klas. |.ka’c a Analiza statystyczna 60K Iub Agilent
doniesien brak

180K).
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Interwencje

Punkty koncowe

e Wykryte
patogeniczne CNV
potwierdzano
konwencjonalnym
kariotypowaniem,
FISH, MLPA lub Q-
PCR.

Probki rodzicéw badano
wytgcznie w przypadku
wykrycia
nieprawidtowosci u ptodu
i oceniano wytgcznie
okreslone regiony
gendw.

Carey 2014
Australia

Zrodto
finansowania:
brak

Cel: ocena wykrywania
mozaicyzmu w materiale
z biopsji kosméwki lub
ptynu owodniowego z
zastosowaniem aCGH
oraz QF-PCR.

Informacje o badaniu:

Kryteria wtgczenia: réznorodne
wskazania do diagnostyki
genetycznej, w tym: wiek matki,
podwyzszone ryzyko aneuploidii
okreslone na podstawie badan
przesiewowych w pierwszym
trymestrze cigzy,
nieprawidtowosci strukturalne

. U wszystkich
pacjentow
przeprowadzono
kariotypowanie lub
aCGH i QF-PCR
bez
réwnoczesnego,
konwencjonalnego

* Mozaicyzm

sponsorowane z
grantow
badawczych
jednego z
wspoétautoréw
oraz przez
Changhua
Christian
Hospital

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IV C

defects) u pacjentow z
negatywnym wyn kiem
badania FISH w
kierunku mikrodeleciji
22q11.2.

Informacije o badaniu:

+ wielooosrodkowe

* jednonarodowe
(Tajwan)

* badanie obserwacyjne
retrospektywne bez
grupy kontrolnej

Materiat badany: ptodowe
probki amniocytéw lub
fibroblastéw, pobrane do
diagnozy prenatalnej za
pomocg amniopunkcji lub
pobrane do badania
poporodowego po zakonczeniu

ciazy.

Liczba pacjentéw: 45 ptodow z
CTD; w tym zespdt Fallota

(n=27), przetozenie wielkich pni
tetniczych z ubytkiem przegrody
miedzykomorowej (n=>5),
wspolny pien tetniczo-ptucny
(n=3), prawostronny tuk aorty

Klasyfikacja - N ptodu wykryte w badaniu USG, kariotypowania.
doniesien ) !ednoosrodkowe nieprawidiowosci genetyczne w | ,  Rozdzielczose
naukowych: IV C * Jednongrodowe poprzednich cigzach lub w aCGH: 70 kb
(Australia) rodzinie, troska rodzicielska lub '
* badanie przekrojowe zgon ptodu.
Kryteria wykluczenia: nie
Okres badan: lipiec okreslono
2011 — kwiecien 2013
Materiat badany: kosméwka
Interwencja: aCGH (n=953), ptyn owodniowy
(n=656)
Komparator:
kariotypowanie ) o
Analiza statystyczna: Liczba pacjentow:
test zgodnosci chi- * 1609 ptodéw
kwadrat / doktadny test
Fishera®®
Chen 2014 Cel: zastosowanie Kryteria wtgczenia: CTD w . ] 45 ptodéw | < Warianty liczby kopii
Tajwan aCGH o wysokiej badaniu echokardiograficznym wykonano badania (CNV — wszystkie,
rozdzielczosci do ptodu. cytogenetyczne, w tagodne)
rédio wyjasnienia przyczyn tym kariotypowanie | « Liczba delecii
e - genetycznych wad : o i oraz badanie FISHw | , |: Heanii
w stozka | pnia sirézzﬁn\évvkluczema. nie Kierunku zespotu Liczba duplikacji
badanie naczyniowego (CTD - delecji 22q11.2.
Czesciowo Conotruncal heart

. Badanie aCGH
przeprowadzono na
prébkach 8 ptodéw z
prawidtowymi
wynikami
kariotypowania i
FISH. aCGH
wykonano na
macierzach
oligonukleotydowyc
h DNA o}
rozdzielczosci
8x60K (Agilent
customer design ID
040427, Changhua
Christian  Hospital,
Changhua, Taiwan)

10 analiza zastosowana do poréwnania grup badanych z wynikami odrebnych badan
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Interwencja: aCGH

Komparator: brak

Analiza statystyczna:
brak

komora serca (n=7).

Sposrod 45 prébek badanie
aCGH wykonano na prébkach 8
ptodéw z prawidtowymi

wyn kami kariotypowania oraz
FISH (u 37 wykluczonych z
badania aCGH ptodéw
stwierdzono: trisomie 21 (n=8),
trisomig 18 (n=1), zespot
Turnera (n=5), delecje 13q
(n=1), delecje 22q11.2. (n=22).

Badanie Cel i metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe
Okres badan: 2005 - (n=2), przerwanie tuku aorty oraz 4x180K
2012 (n=1), dwuodptywowa prawa (Agilent

Technologies, Santa

Clara, CA, USA)
Prébki przebadane
aCGH poddano réwniez
analizie qPCR oraz
sekwencjonowaniu genu
TBX1 metodg Sangera.

Mosca-Boidron
2013

Francja

Zrédto
finansowania:
Grant z
University
Hospital of Dijon
oraz rady
regionalnej
Burgundji

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IV C

Cel: opracowanie
udoskonalonej techn ki
ekstrakcji DNA z 1 ml
ptynu owodniowego
(komorki nie poddawane
hodowli) u pacjentéw w
wieku cigzowym ponizej
16. tygodni i
umozliwienie
zastosowania macierzy
CGH bez amplif kaciji
DNA.

Informacije o badaniu:

» wieloosrodkowe

* jednonarodowe
(Francja)

* badanie obserwacyjne
retrospektywne bez
grupy kontrolnej

Okres badan: nie
okreslono

Interwencja: aCGH
Komparator: brak

Analiza statystyczna:
regresja liniowa®?.

Kryteria wigczenia:

zaawansowany wiek  matki,
nieprawidtowe wyniki badania
USG, nieprawidtowosci
chromosomowe w wywiadzie.

Kryteria wykluczenia: nie
okreslono

Materiat badany: ptyn
owodniowy

Liczba pacjentow: 10 prébek
sposrod 90 prébek zostata

wykorzystana do walidacji testu
aCGH (<16. tygodnia cigzy).

. na 41
wykonano
konwencjonalne
kariotypowania oraz
FISH w celu
zidentyf kowania
abberaciji
chromosomowych

e  Ekstrakcje DNA
przeprowadzono z
zastosowaniem
zmodyfikowanego
protokotu QIAmp
DNA Mini kit
(Qiagen, Valencia,
CA),

. Do badania aCGH
wykorzystano
Agilent Human
Genome CGH
Microarray Kit 44 K
(Agilent
Technologies, Santa
Clara, CA).

probkach

» Czutos¢
+ Specyficznos¢

Rooryck 2013
Francja

Zrédio
finansowania:
Brak

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IV C

Cel: Ocena aCGH oraz
opracowanie prostej
strategii okreslenia cigz,
w przypadku ktérych
aCGH moze mie¢
najwyzszg wartosc i
zminimalizowa¢
trudnosci z interpretacjg
i diagnoza.

Informacije o badaniu:

* jednoosrodkowe

* jednonarodowe
(Francja)

* badanie obserwacyjne
prospektywne bez
grupy kontrolnej

Kryteria wtgczenia: kobiety u
ktoérych wykonano biopsje
kosméwki miedzy 12. i 35.
tygodniem cigzy liczonym od
ostatniej miesigczki.

Kryteria wykluczenia: brak

Materiat badany: kosmoéwka
(n=224)

Liczba pacjentéw: 224 prébki
pobrane podczas biopsji
kosmowki, aCGH
przeprowadzone na 160
probkach. Pacjentow
podzielono na grupy wedtug
wskazania do badan:

. Badnia wykonane
na pobranych
prébkach: iFISH,
klasyczne
kariotypowanie
(R-banding, nigdy
jako test pierwszego
rzutu), aCGH lub
inne badania
molekularne lub
histologiczne
tozyska

e aCGH
przeprowadzone u
ptodéw w ktérych
stwierdzono
nieprawidtowosci za
pomoca
kariotypowania
(n=18) w celu

« aberracje
chromosomowe

* CNV istotne
klinicznie

1 Model zastosowany do oceny zwiazku pomigdzy iloscia DNA a wiekiem cigzy. Ten sam model, odpowiadajacy analizie wariancji zostat zastosowany
do poréwnania z wynikami innych badan
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Badanie Cel i metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe
Okres badan: brak nieprawidtowy kariotyp (n=18), okreslenia
informacji zwigkszona przeziernos¢ rearanzacji oraz u
karkowa >3,5 mm (n=57), ptodow u ktérych nie
. stwierdzone nieprawidtowosci w stwierdzono
:?It;:—wi:;”;%é;?eGH‘ badaniu USG w Il. i Ill. nieprawidtowosci za
kariot‘ - trymestrze cigzy (n=36), ciezkie pomoca
ypowanie : h AT . .
nieprawidtowosci stwierdzone w kariotypowania
badaniu USG (n=49). (n=142)
Komparator: brak . aCGH wykonano
na macierzach
Analiza statystyczna: oligonukleotydowyc
brak h, o rozdzielczosci 8
x 60 K (Agilent
Technologies)
Scott 2013 Cel: Ocena aCGH oraz Kryteria wigczenia: kobiety u e aCGH wykonano + warianty liczby kopii
Australia QF-PCR w diagnostyce ktérych wykonano inwazyjne na wszystkich (CNV)
prenatalnej jako badanie | badania prenatalne (biopsja analizowanych « duplikacje/m krodelec
Frodio pierwszego rzutu oraz kosrgéwki Iub)pobranie ptynu probkach jie
= . ocena wystepowania owodniowego) i ~ . : -
finansowania: CNV w odniesieniu do przeprowadzono badanie aCGH * (p?r';eli)?osvadzono do \r:\i/arlanty kopii 0
Nie okreslono wyn kéw badan USG ) epewnym
yi C , szybkiego znaczeniu (VOUS)
parametrow ) .| Kryteria wykluczenia: brak wykrywania
Klasyfikacja blochgmlcznyc;]h i badan aneuploidii (RAD)
doniesien przesiewowyc
B konywanych w . Materiat badany: kosméwka ¢ U matek wykonano
naukowych; IV C \t,gmes)t,r\l;e c}?azy. (n=624), plyn owodniowy rozmaz policzkowy
(n=425) w celu wykonania
badan
. o . przesiewowych w
Informacije o badaniu: —Ll—wi§2131oa§7extgg:zjozg kobiet, kierunku mutagcii
: J_ednoosrodkowe pojedynczej, 4 cigze blizniacze fnvﬂl?(f\?v?sy;;dizq
* jednonarodowe jednojajowe, 12 cigz (F508del) i do
(Australia) blizniaczych dwujajowych oraz wykluczenia
* badanie obserwacyj_ne 6 _koblet d(_)starczy’fo 14 probek przypadkéw
bez grupy kontrolnej z innych cigz lub zdodatkowych skazenia probek z
badan yvykonywanych podczas tozyska lub ptynu
Okres badan: lipiec cigzy. Sredni wiek matki 37 lat owodniowego
2011—-wrzesien 2012 (20-47). Badanie aCGH materiatem matki.
wykonano na 1001 prébkach
. . (95,4% ogétu).
Interwencja: aCGH i QF-
PCR
Komparator: brak
Analiza statystyczna:
test Chi-kwadrat do
poréwnania zmiennych
dyskretnych lub test
Fishera jesli liczebnos¢
grupy byta ponizej 5 os.,
iloraz szans.
Vestergaard Cel: Ocena wydajnosci Kryteria wigczenia: . Do grudnia 2011 r. » warianty liczby kopii
2013 diagnostycznej aCGH w | nieprawidtowy wynik USG, wykonywano (CNV)
Dania diagnostyce aberracji rozumiany jako zdiagnozowanie badania aCGH jako | « liczba
genetycznych u ptodéw wad strukturalnych, uzupetnienie duplikacji/delecji
g Z nieprawidtowym izolowanych lub mnogich; dotychczasowej,
m . wyn kiem USG. izolowana zwigkszona klasycznej
finansowania: przeziernos¢ karkowa >5 mm diagnostyki
Brak Informacie o badaniu: lub wspotwystepujacy cytogenetycznej u
- . * naczyniak limfatyczny 44 kobiet, od
Klasyfikacja ) !ednoosrodkowe torbielowaty lub obrzek w |. stycznia do kwietnia
doniesien * jednonarodowe trymestrze cigzy; kobiety 2012 r. wykonano u
naukowych: IV C (Dania) uczestniczace w badaniu 46 kobiet badania
* badanie przekrojowe przesiewowym w |. lub II. aCGH zamiast
trymestrze cigzy klasycznej
Okres badan: marzec diagnostyki .
2009—kwiecien 2012 Kryteria wykluczenia: brak cytogenetyczney |
tradycyjnego
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Badanie Cel i metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe
kariotypowania za
Interwencja: aCGH Materiat badany: kosméwka wyjatkiem 6
(n=17), ptyn owodniowy (n=46), przypadké\év (gdzie
. wewnatrzmaciczny materiat z przeprowadzono
Komparator: brak tkanki fozyska i/lub ptodu — kariotypowanie).
) ) resztki jaja ptodowego (products | e«  Tradycyjne
Analiza statystyczna: nie | of conception) (n=26) kariotypowanie
okreslono przeprowadzono u
Liczba pacjentow: 89 ptodéw, 50/89 przypadkéw
bez migkkich markeréw; sredni (56,2%).
wiek matki 30,1 lat (20,8-38,5), | * aCGH
$redni wiek cigzy 19,4 tc. (11,5— przeprowadzono u
35,0). 14 (16%) ciaz zywych 89 (100%)
bez informacji o wadach przypadkow.
wrodzonych, 18 (20%) cigz Rozdzielczos¢:
zywych z wykrytymi wadami 180K (Agilent
wrodzonymi, 4 (4,5%) martwe Technologies Inc.)
urodzenia, 2 (2,2%) zgony na macierzach
niemowlgt po urodzeniu, 51 oligonukleotydowyc
(57%) zaplanowanych aborcji. h.
Jednoczes$nie pobierano
prébki do badania od
rodzicow, ktére
analizowano jesli
zidentyf kowano u ptodu
za pomocg aCGH CNV o
niepewnym znaczeniu
klinicznym lub w celu
okreslenia ryzyka w
przypadku kolejnej cigzy.
Padaczki ze wspétistniejacymi nieprawidtowosciami
Olson 2014 Cel: Ocena wydajnosci Kryteria wtgczenia: pacjenci ze . W przypadku * CNV ogotem
USA diagnostycznej aCGH u zdiagnozowang padaczkg lub pacjentow « CNV zwigzane ze
pa_cjentc')w z padaczka napadami__padaczkowmi wg spelm_ajacych ) znanymi zespotami
Srodio zdiagnozowana klasyfikacji ICD-9, u ktérych kryteria wigczenia towarzyszacymi
s . klinicznie oraz przeprowadzono badanie aCGH zbierano informacje epilepsii oraz innymi
finansowania: identyfikacja nowych w okresie pazdziernik 2010—luty 0 CNV. genami
Nie okreslono wariantéw kopii 2011. e W p_rzypadku wywotujgcymi
Kryteria wykluczenia: brak pacjentéw z CNV padaczke
Klasyfikacja Informacije o badaniu: zgodnymi ze + CNV zwigzane z
doniesien - - _ i . . zdiagnozowanymi hotspotami
e * jednoosrodkowe Materiat badany: brak informaciji zespotami otspotami
naukowych: IVC | | jednonarodowe (USA) | (n=805) padaczkowymi, + Dodatkowe regiony
« badanie obserwacyjne zidentyf kowanymi zwigzane z epilepsja
retrospektywne bez genami | zidentyf kowane w

grupy kontrolnej

Okres badan:
pazdziernik 2010-luty
2011

Interwencja: aCGH

Komparator: brak

Analiza statystyczna:
brak

Liczba pacjentéw: 805
pacjentow, brak szczegotowych

informacji.

odpowiadajgcymi za
epilepsje, hotspoty,
lub

zidentyf kowanych
obszarach z
nawracajgcymi
napadami,
zgodnymi z CNV,
analizowano dane
fenotypowe i

klasyf kowano
kazdego pacjenta
do grupy z
ogniskowg vs.
0golng padaczka,
zespotem
padaczkowym, inng
diagnoza,
nieprawidtowosci w
badaniach
obrazowych, inne
wyniki badan
genetycznych lub
metabolicznych,
czynniki ryzyka
padaczki,

aCGH

nowe CNV
potencjalnie
zwigzane z epilepsja
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Interwencje

Punkty koncowe

wspotistniejgce
choroby
neuropsychiatryczn
e i wywiad rodzinny
w kierunku padaczki
lub drgawek
gorgczkowych.

. CNV patogenne
ustalono na
podstawie wynikow
aCGH , zgodnosci
wynikow z
fenotypem
klinicznym oraz
aktualnych
informaciji o
zespotach
padaczkowych,
genach i hotspotach

e aCGH wykonano
na macierzach
oligonukleotydowyc
h (Agilent 244 K)

Badania aCGH
przeprowadzono réwniez
u biologicznych rodzicéw
pacjentéw z CNV o
niepewnym znaczeniu.

Badania postnatalne wykrywania aberracji c

hromosomowych

Liu 2016
Chiny

Zrédto

nie okreslono
(badanie
wspierane przez
The National
Natural Science
Foundation of
China oraz

The Program of
Advanced Study
to Go Abroad -
Henan provincial
health system).

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IV C

Cel: ocena uzytecznosci
diagnostycznej
konwencjonalnego
kariotypowania i aCGH
w analizie kariotypow
chromosomow i
wykrywania CNV u
pacjentéw z tetralogig
Fallota (TOF)

Informacje o badaniu:

e jednoosrodko
we

e  jednonarodow
e (Chiny)

. badanie
obserwacyjne
bez grupy
kontrolnej

Okres badan: grudzien
2014 — grudzien 2015

Interwencja:
kariotypowanie prgzkow
G (G-banding),
nastepnie aCGH i
walidacja qPCR

Komparator: brak

Analiza statystyczna:
brak

Kryteria wtgczenia: pacjenci
szpitala Henan Provincial
People’s Hospital z
zdiagnozowang TOF
potwierdzong przez
echokardiografie, badanie
przedmiotowe i operacje,
otrzymujacy leczenie.

Kryteria wykluczenia: nie
okreslono

Materiat badany: krew zylna
(3mL) pobrana od kazdego
pacjenta; na barwionych
metodg Giemsy chromosomach
przeprowadzono analize
mikroskopowg 30 faz
mitotycznych, nastepnie badany
materiat poddano ekstrakcji
DNA za pomocg zestawu
Tiangen Biochemical Science
and Technology Co Ltd, Pekin,
Chiny.

Liczba pacjentéw: 86 leczonych
pacjentow z zdiagnozowang
TOF, w tym 46 mezczyzn i 40
kobiet. Wiek pacjentéw wynosit
od 3 miesiecy do 28 lat. Brak
genetycznego
powigzania/pokrewienstwa
pomiedzy pacjentami.

. Przeprowadzone
kariotypowanie
prazkow G,
wykazato
prawidtowy kariotyp
chromosomalny
wsrod wszystkich
(86 pacjentow z
TOF) biorgcych
udziat w badaniu,
dlatego wykonano
nastepnie badanie
aCGH przy uzyciu
mikromacierzy
SurePrint G3
Human CGH
Microarray o
rozdzielczosci
8x60k (Santa Clara,
USA) i
oprogramowania
wspierajacego,
nastepnie
przeprowadzono
iloSciowg
polimeraze reakcji
tancuchowych
(gPCR) w celu
walidacji wynikow
wykrytych CNV
(powyzej 200 kb)
wykorzystujgca
narzedzie gPCR
typu StepOne
(ABl,Vernon, USA).

+ CNV
* liczba duplikacji
* liczba delecji
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Interwencje

Punkty koncowe

Mc Cormack
2016

Nowa Zelandia

Zrédio
finansowania:
brak informacji

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IVC

Cel: Okreslenie
catkowitej liczby CNV,
liczby patogenicznych
CNV przypadajacych na
chromosom oraz liczby
najczesciej
wystepujacych zespotéw
genetycznych.

Informacja o badaniu:

» wieloosrodkowe

+ jednonarodowe (Nowa
Zelandia)

+ badanie obserwacyjne
retrospektywne

Okres badan: do konca
czerwca 2015r.

Interwencja: aCGH

Komparator: brak

Analiza statystyczna:
brak

Kryteria wigczenia:

» wiek pacjentéw: noworodki i
starsi

od jednej lub wielu wad
wrodzonych do opdznienia
rozwoju uktadu nerwowego z
zaburzeniami
neuropsychiatrycznymi lub
bez nich

pacjenci z dwiema lub wiecej
nieprawidtowosciami
wykrytymi podczas badania
ultrasonograficznego

Kryteria wykluczenia: brak

Materiat badany: prébki
prenatalne i postnatalne

Liczba pacjentéow: n=5369
Produkty poczecia n=230

Prébki prenatalne=40

.

Badanie zostato
wykonane przy uzyciu:
Affymetrix
Cytogenetics Whole-
Genome 2.7 M Array
oraz CytoScan 750K
Array.

Pierwsza z nich
zawierata 2,36 M
niepolimorficzne
markery i 400k
markery SNP ze
$rednim odstepem
miedzy probkami 1 kb,
a ta ostatnia zawiera
550 k niepolimorficzne
markery i 200 k
markery SNP, ze
Srednig odlegtoscig
miedzy probkami 4,1
kb.

Poczgtkowo probki
byly przetwarzane w
celu badania aCGH
niezaleznie od tego,
czy prawdopodobnie
byty aneuploidalne.
Nastepnie, prébki te
badano za pomocg
FISH lub
kariotypowania przed
aCGH.

+ warianty liczby kopii
(CNV: patogeniczne)
+ warianty kopii o
niepewnym
znaczeniu (VOUS)
delecje
duplikacje
mozaicyzm
aneuploidie
zespoty genetyczne
wystgpienie CNV
chromosomu X

Ahn 2013 Cel: ocena wydajnosci Kryteria wtgczenia: analizowano | ® Najpierw * CNV
Wielka Brytania aCGH jako badania DNA pacjentéw wylgcznie ze zastosowano ) - Duplikacje,
(UK) pierwszego rzutu w stwierdzonymi pl_atforme macierzy nullisomie, delecje,
diagnozowaniu aberracji | nieprawidtowosciami oligonukleotydowej triplikacje,
. chromosomowych. chromosomowymi od wrzesnia Agilent 4x44k amplifikacie i
Zrédto AMADID 017457 :
" - 2008 . . ' mozaicyzm
finansowania: . . zastgpiong w 2010
Brak Informacie o badaniu: . . r. platformg 8x60k
« wieloosrodkowe Kryteria wykluczenia: brak (AMADID 028469).
Klasyfikacja * jednonarodowe (UK) _ e Analize
doniesien + badanie obserwacyjne %badanda DbNA i przeprowadzono z
. rospektywne bez pacjentéw wyodrebnione z krwi zastosowaniem
naukowyeh: IV C SFUDS komolnej obwodowej/ $liny lub DNA algorytmu Agilent
dostarczone przez zewnetrzne ADM-2, a nastepnie
%‘5:5 badah_: C,Zgg’:izec laboratoria (n=8 794) i;ﬁ/_cifaranbilgorytmu
wreesien Liczba pacjentéw: 8 794 zmaksymalizowac
. . pacjentow z Wykryyvanle
Interwencja: aCGH, i niepetnosprawnoscia, z réznych mozaicyzmu.
dodatkowo osrodkow regionu NHS e  Wszystkie pobrane
kariotypowanie, QF- Foundation Trust, Londyn SE1 prébki z innymi
PCR, FISH, MLPA 9RT (UK) oraz z innych zachwianiami
Komparator: brak osrodkow zarowno w UK, jak i zostaty ponownie
za granica. Mediana wieku przetestowane przy
Analiza statystyczna: pacjentéw wynosita 4 lata uzyciu .
brak (zakres: noworodek — 78 rok kariotypowania z
zycia). Skierowania na badania pasmem G (G-
dotyczyly opoznienia banding), badania
rozwojowego, bardziej QF-PCR, FISH,
specyficznych zaburzen niestandardowego
neurologicznych (zaburzenia ze MLPA lub
spektrum autyzmu, zespét ponownego badania
nadpobudliwosci macierzy.
psychoruchowej, itp.), wad
wrodzonych, dysmorfizmu lub
innych wad fentypu (jak np.
plamy café au lait).
Ahn 2010 Cel: Ocena wydajnosci Kryteria wtgczenia: w fazie e Uwszystkich « CNV

Wielka Brytania
(UK)

aCGH oraz zasadnosci
zastgpienia

walidacji badania analizowano
DNA pacjentéw wytacznie ze

pacjentow
wykonano
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Badanie Cel i metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe
konwencjonalnego stwierdzonymi konwencjonalne  Duplikacje, delecje,
Zrodto kariotypowania aCGH w | nieprawidtowosciami kariotypowanie, triplikacje, markery i

finansowania:
Brak

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IV C

diagnozowaniu aberracji
chromosomowych.

Informacje o badaniu:

» wieloosrodkowe

* jednonarodowe
(Wielka Brytania)

+ badanie obserwacyjne
prospektywne bez
grupy kontrolnej

Okres badan: kwiecien
2008 — grudzien 2009
(etap walidaciji), od maja
2009 (badanie wtasciwe
wszystkich prébek)

Interwencja: aCGH,
kariotypowanie

Komparator: brak

Analiza statystyczna:
brak

chromosomowymi wykrytymi za
pomocg kariotypowania (G-

banding) —

w celu potwierdzenia

i walidacji aCGH. Nastepnie do
wiasciwego badania wtgczano
pacjentéw z prawdopodobnymi
aberracjami
submikroskopowymi u ktérych
kariotypowanie nie wykazato
nieprawidtowosci.

Kryteria wykluczenia: brak

Materiat badany: DNA

pacjentéw (n=2414)

Liczba pacjentéw: 2414
pacjentéw, brak szczegotowych

informacji

ktorego wynik byt
prawidtowy.

e  Od kwietnia 2008 r.
aCGH jest
procedurg
zwalidowang i od
maja 2009 r. zostata
wprowadzona jako
badanie pierwszego
rzutu zamiast
kariotypowania.

e  Walidacje aCGH
przeprowadzono
stosujgc macierze
oligonukleotydowe i
BAC.

. aCGH o
rozdzieczosci 4 x 44
K

Pobierano prébki do
badania od rodzicow
(odsetek pobran: 40%).

mozaicyzm

Badania postnatalne opéznienie rozwoju/niepetnosprawnos¢ intelektualne i inne wady wrodzone/cechy dysmorficzne

Stalman 2018
Holandia

Zrédio
finansowania:
Tergooi Grant for
Support of
Scientific
Research,
KNAW Ter
Meulen Fund, Jo
Kolk Study Fund,
ZonMW Rare
Disease Network
Grant, the Baby
Bio Bank,
Wellbeing

of Women,
Biomedical
Research Centre

Grant.

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: 1lIC

Cel: okreslenie
skutecznego podejscia
diagnostycznego u
noworodkéw SGA.

Informacije o badaniu:

» prospektywne badanie
kohortowe oséb z
niskg masg
urodzeniowg w wieku
ptodowym

» wielonarodowe
(Holandia, Wielka
Brytania)

Okres badan: nie
okreslono

Interwencja:

* poréwnawcza
hybrydyzacja
genomowa do
mikromacierzy
(aCGH)

* badania metylacji
catego genomu

* sekwencjonowanie
eksomowe

Komparator: brak

Analiza statystyczna: nie
okreslono

Kryteria wtgczenia:
* mase przy urodzeniu na
poziomie lub

ponizej dziesigtego centyla,

dostepnosé probek
pochodzacych od rodzicow,

oraz

brak gtéwnych wad

strukturalnych, noworodki z
zaburzonym wzrostem
wewnatrzmacicznym (IUGR)
bez wskazéwek dotyczacych
konkretnej diagnozy.

Kryteria wykluczenia:

Materiat badany:

* DNA noworodkow z SGA:
uzyskane z biopsji od strony
ptodu z tozyska w poblizu
przyczepienia pgpowiny

krwi

DNA rodzicielskie z probek

DNA noworodkéw zdrowych:

uzyskane z biopsji od strony
matczynej z tozyska.

Liczba pacjentow:
Préba badana: 21.

« array-CGH do detekcji
CNVs

badania metylaciji
catego genomu

w celu odkrycia
zaburzen metylacji
sekwencjonowanie
eksomowe do wykrycia
wariantéw sekwencji u
noworodkéw z SGA.

aCGH wykonano przy
uzyciu Agilent 180K
oligo-array (Agilent,
Santa Clara, CA), o
tacznej medianie wagi
préby 13 kb i
wyszukiwarki
GRCh37/hg19.

Dane zostaty
przeanalizowane na
Genomic Workbench
6.5 (Agilent) i Cartagenia
[BENCHIab CNV
v5.0(r6643); Agilent].

Istotne klinicznie CNV,
zaburzenia metylacj i
sekwencje wariantow.

Kon 2015
Japonia

Zrédio
finansowania:
Grant-in-Aid from

Cel: okreslenie czestosci
i rodzaju wad
genetycznych
wystepujacych u
pacjentow ze
spadziectwem

Kryteria wtgczenia: mezczyzni
przyjeci do Kliniki z powodu
spadziectwa

Kryteria wykluczenia: brak

. Obecnos¢ CNV byta
sprawdzana za
pomocg aCGH.

. Rodzaj
mikromacierzy: 8 x
60 k format, catalog

. mutacje genéw
sprawczych/
kandydowanych/
podatnosci

. submikroskopowe
CNV w genomie
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Badanie Cel i metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe
the Ministry of niezmazanym z zadnym number G4450A,
Education, zespotem. Materiat badany: brak Agilent
Culture, Technologies

Sports, Science
and Technology,
Grant-in-Aid from
the Japan
Society for the
Promotion of
Science;

Grants from the
Ministry of
Health, Labour
and Welfare,
from the National
Center for Child
Health and
Development
and from the
Takeda
Foundation

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IVC

Informacje o badaniu:
* jednoosrodkowe
» badanie przekrojowe

Okres badania: brak

Komparator: brak

Analiza statystyczna:
brak

Liczba pacjentéw: n=62

McGowan 2015
Wielka Brytania

Zrédio
finansowania: nie
okreslono

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IVC

Cel: badanie kobiet z
malformacjami macicy
powstatymi w skutek
zaburzen rozwoju
przewodu Mullera, w
tym kobiet z zespotem
Mayera-Rokitansky'ego-
Kustera-Hausera.

Informacje o badaniu:
* dwuletnie

Kryteria wigczenia: kobiety
powyzej 16 r.z. malformacjami
macicy powstatymi w skutek
zaburzen rozwoju przewodu
Mullera

Kryteria wykluczenia: brak
zdolnosci do wyrazenia zgody
na udziat w badaniu

Materiat badany: probki krwi

Mikrodupikacje byty
wykryte za pomocag

badania aCGH
potiwerdzone
fluorescencyjng

hybrydyzacjg in situ.

Uzyte
mikromacierze:
-CytoChip Ol

go

ISCA 8x60K v2 array

(NCBI Build 36 ai

nd

* nieprawidtowosci w
ukfadzie rozrodczym

+ aberracje
chromosomowe
wystepujace u
badanych kobiet

prospektywne badanie GRCh37).
kliniczne . S -CytoChip Oligo
+ jednoosrodkowe Liczba pacjentow: n=35 ISCA 4-180K
* jednonarodowe (UK)
Okres badania: brak
Komparator: brak
Analiza statystyczna:
brak
Chong 2014 Cel: Ocena Kryteria wigczenia: Wszystkim  warianty liczby kopii
Chiny wystepowania aberraciji niepetnosprawnos¢/ opdznienia pacjentom oraz ich (CNV — wszystkie,
chromosomowych z rozwojowe, zaburzenia ze rodzicom przed patogeniczne)
Srodh zastosowaniem aCGH u | spektrum autyzmu, liczne wady aCGH wykonano | « Warianty kopii o
f_ro_o o dzieci z wrodzone. konwencjonalne niepewnym
7marllshowa(;1la. niepetnosprawnosciami / kariotypowanie ~ w znaczeniu (VOUS)
Health an opoznieniami Kryteria wykluczenia: nie celu wykluczenia | ) ic7pq delecji

Health Services
Research Fund
oraz National
Basic Research
Program of
China.

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IV C

rozwojowymi, autyzmem
lub licznymi wadami
wrodzonymi.

Informacije o badaniu:

+ wieloosrodkowe

* jednonarodowe
(Chiny)

* badanie obserwacyjne
retrospektywno-
prospektywne bez
grupy kontrolnej

okreslono.

Materiat badany: nie okreslono

Liczba pacjentéw: 105 sposrod
115 pacjentéw Probki od 10
pacjentow ze zdiagnozowanymi
aberracjami chromosomowymi
we wczesniejszych badaniach
cytogenetycznych i/lub
molekularnych zostaty

dziedzicznych
mikroskopowych
aberracji
chromosomowych

lub no$nikéw mutacji

zbalansowanych.

Probki od
pacjentow
zdiagnozowanym
aberracjami
chromosomowymi
wraz z 10 prébka
od  pacjentow

10
ze

mi
z

Liczba duplikacji
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naukowych: IVC

» badanie przekrojowe
* jednonarodowe
* jednoosrodkowe

Okres badan: luty 2010 -
luty 2011

Interwencja:

» kariotypowanie

* molekularne badania
w kierunku zespotu
tamliwego
chromosomu X

* MLPA

*+ aCGH

Komparator:
kariotypowanie
molekularne badania
w kierunku zespotu
tamliwego
chromosomu X

* MLPA

* aCGH

Analiza statystyczna:
brak

+ DQ/IQ <70

+ -Q <70

- pacjenci z neuroregresjq i
autyzmem

Kryteria wykluczenia:

* wczesniej zdiagnozowane
przypadki nie zostaty
uwzglednione

pacjenci, ktorzy byli zbyt
chorzy, aby poddac¢ sie
szczegotowemu
postepowaniu, oraz ci, ktorzy
nie wyrazili zgody

Materiat badany: brak informacji

Liczba pacjentéw: n=101

Badanie Cel i metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe
zastosowane do walidaciji prawidtowym
Okres badan: nie badania. kariotypem
okreslono zastosowano do
zwalidowania aCGH
. 105 pacjentow
Interwencja: aCGH przebadano z
zastosowaniem
Komparator: brak zwalidowanego
aCGH (Agilent
Analiza statystyczna: nie Technologies, USA).
okreslono 67 pacjentéw
(63,8%) zostato
przebadanych z
zastosowaniem
zaprojektowanej na
zamowienie
macierzy aCGH, 38
pacjentow (36,2%) —
z  zastosowaniem
macierzy ISCA.
Jain 2013 Cel: Przestudiowanie Kryteria wigczenia: kariotypowanie . przyczyna
Indie profilu kliniczno- « dzieci w wieku od 3 miesiecy molekularne niepetnosprawnos
etiologicznego dz!e<_:| z do 12 lat, z badania w kierunku ci intelektualnej
Zrodio _nlepelnosprawnosma _niepelnosprawno_s’cia zespotu tamliwego | e  wydajnos¢
finansowania: nie | ntelektuaing za pomoca intelektualng stwierdzong w chromosomu X diagnostyczna
W podejsmg _skall_ oceny rozwojowej dla MLPA badan
algorytmicznego. indyjskich niemowlat, test
Bineta Kulshreshtha i aCGH
KIas_)di!(a’c'a Informacja o badaniu: Vineland Social Maturity
doniesien Scale

Tzetis 2012
Grecja

Zrédio
finansowania:
Nie okreslono

Klasyfikacja

doniesien
naukowych: IV C

Cel: Ocena
uzytecznosci
diagnostycznej aCGH w
ustaleniu patogennosci
wykrytych CNV.

Informacje o badaniu:
» wieloosrodkowe

* jednonarodowe
(Grecja)

Kryteria wtaczenia: pacjenci z
€0 najmniej jednym z
wymienionych wskazan:
opoznienie rozwoju,
niepetnosprawnosé
intelektualna, cechy
dysmorficzne, pojedyncze lub
mnogie wady wrodzone,
zaburzenia wzrostu, zaburzenia
zachowania i/lub autyzm.
Skierowani na badania w
wyn ku konsultacji i innych

U wszystkich
pacjentow
wykonano
konwencjonalne
kariotypowanie,
ktérego wynik byt
prawidtowy za
wyjatkiem 6
przypadkéw
(mozaicyzm (2),
markery

CNV (ogotem,
patogenne, o
niejasnym znaczeniu,
tagodne/nieistotne
klinicznie)

+ Duplikacje i delecje
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grupy kontrolnej
Okres badan: od 2008 —

brak informacji

Interwencja: aCGH
Komparator: brak

Analiza statystyczna:
brak

neuropediatre ze szpitali w
Atenach lub przez prywatnego
lekarza.

Kryteria wykluczenia: brak

Materiat badany: prébki krwi
(n=334)

Liczba pacjentéw: 334
pacjentéw, wiekszos¢
pacjentéw byta diagnozowana
za pomoca réznych badan
diagnostycznych (w kierunku
zespotu tamliwego chromosomu
X, zespot Retta, badanie FISH
lub badania metaboliczne),
ktoérych wyn k byt we wszystkich
przypadkach prawidtowy.
Pacjenci z opéznieniem rozwoju
mowy lub motoryki
zaklasyfikowano do grupy
niepetnosprawnosci
intelektualnej/opdznienia
rozwoju. Pacjenci z niskim
wzrostem lub przerostem do
grupy zaburzen wzrostu.
Pacjenci z powaznymi
zaburzeniami twarzy (rozszczep
wargi / podniebienia, nosa,
ucha lub oka) i/lub z licznymi
nieprawidtowosciami
dotyczgcymi innych czesci ciata
lub narzadéw zaklasyfikowano
do grupy mnogich wad
wrodzonych. Mediana wieku 4
lata (1 miesigca — 38 lat).

Badanie Cel i metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe
» badanie obserwacyjne | badan przez poradnie chromosomowe (3),
prospektywne bez genetyczng, pediatre, delecja (1))

. aCGH wykonano
na macierzach
oligonukleotydowyc
h o rozdzielczosci
244K (u 145
pacjentow) i 4x180K
(u 219 pacjentéw)
(SurePrint G3
arrays)

Pobierano prébki do
badania od rodzicéw,
jesli wynik aCGH u
pacjentéw wykazat
nieprawidtowosci, w celu
okreslenia dziedzicznosci
i zapewniania
odpowiedniego
doradztwa genetycznego
(41 prébek).

5.3.

5.3.1.

Wyniki

Przeglady systematyczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono umiarkowanej jakosci opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizg), dotyczgce badania metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH).

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki przeglgdow systematycznych wigczonych do analizy skutecznoSci

i bezpieczenstwa.
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Badanie Wyniki
Grande
2015 Tabela 1. Wyniki
Punkt koncowy Liczba n Réznica ryzvka
Badanie pozytywnych aI;:I"iezr?tgw W;ga (95% rgl)y
wynikéw aCGH pacj o °
Wykrywalnosé Tyreman (2009) 1 19 3,2 0,05 (-0,08, 0,19)
zmian
genetycznych za Leung (2011) 4 48 55 0,08 (-0,00, 0,17)
pomoca aCGH u Shaffer (2012) 26 712 10,5 0,04 (0,02, 0,05)
pacjentow ze Srebniak (2012) 2 21 2,8 0,10 (0,05, 0,24)
zwiekszong
przeziernoscia Faas (2012) 0 28 6,8 0,00 (-0,07, 0,07)
karkowa oraz Armengol (2012) 1 25 45 0,04 (—0,06, 0,14)
prawidtowym
wynikiem Scott (2013) 2 42 6,1 0,05 (-0,03, 0,12)
kariotypu Yatsenko (2013) 4 39 45 0,10 (0,00, 0,21)
Evangelidou (2013) 1 16 2,6 0,06 (-0,09, 0,22)
Hillman (2013) 2 36 53 0,06 (0,03, 0,14)
Rooryck (2013) 3 57 6,9 0,05 (-0,01, 0,12)
Fiorentino (2013) 3 27 3,3 0,11 (-0,02, 0,24)
Brady (2014) 2 30 44 0,07 (0,04, 0,17)
Donelly (2014) 12 234 9,7 0,05 (0,02, 0,08)
Huang (2014) 0 215 10,7 0,00 (-0,01, 0,01)
Oneda (2014) 4 53 6,0 0,08 (-0,00, 0,15)
Lund (2015) 9 94 7,2 0,10 (0,03, 0,16)
Metaanaliza (95% CI) - 1696 100,0 0,05 (0,02, 0,08)
Suma zdarzen 76 - - -

Heterogenicz
Test istotnosci

nosé: 12 =0.00; 2 =1
ogdlnego efektu (test

04.08, df = 16 (p < 0.00001); I = 85%

for overall effec

t)Z = 3.63

(p = 0.0003)

Wykrywalnosé¢
zmian
genetycznych za
pomocag aCGH u
pacjentéw z
izolowana
zwiekszong
przeziernoscia
karkowa oraz
prawidtowym
wynikiem
kariotypu

Tyreman (2009) 1 18 2,8 0,06 (0,09, 0,20)
Leung (2011) 2 38 57 0,05 (-0,03, 0,14)
Shaffer (2012) 18 568 13,0 0,03 (0,02, 0,05)

Srebniak (2012) 1 15 2,2 0,07 (-0,10, 0,23)

Armengol (2012) 1 25 4,4 0,04 (-0,06, 0,14)

Faas (2012) 0 28 73 0,00 (-0,07, 0,07)

Rooryck (2013) 3 57 7.4 0,05 (-0,01, 0,12)

Evangelidou (2013) 1 16 2.4 0,06 (-0,09, 0,22)

Yatsenko (2013) 1 23 4,0 0,04 (0,07, 0,16)

Fiorentino (2013) 3 25 2,8 0,12 (-0,.02, 0,26)
Hillman (2013) 1 35 6,5 0,03 (-0,05, 0,10)
Brady (2014) 2 19 2.3 0,11 (-0,06, 0,27)
Oneda (2014) 4 53 6,3 0,08 (-0,00, 0,15)
Huang (2014) 0 203 13,3 0,00 (-0,01, 0,01)
Donelly (2014) 7 186 11,6 0,04 (0,01, 0,07)

Lund (2015) 9 94 7.8 0,10 (0,03, 0,16)

Suma (95% CI) - 1403 100,0 0,04 (0,02, 0,07)

Suma zdarzen 54 - - -

Heterogenicznos¢: 12 = 0.00; x? = 70.58, df = 15 (p < 0.00001); 12 = 79%

Test istotnosci

ogolnego efektu (test for overall effect): Z =3.18 (p = 0.001)

Wykrywalnos$é
zmian
genetycznych za
pomocag aCGH u

Tyreman (2009) 0 1 0,3 0,00 (0,85, 0,85)
Leung (2011) 2 10 3,1 0,20 (0,08, 0,48)
Shaffer (2012) 8 144 49,9 0,06 (0,02, 0,09)
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pacjentow ze Srebniak (2012) 1 6 1,9 0,17 (-0,19, 0,53)
zwiekszong
przeziernoscia Yatsenko (2013) 3 16 52 0,19 (-0,02, 0,40)
karkowa z Hillman (2013) 1 1 0,3 1,00 (0,15, 1,85)
towarzyszacymi - -
innymi zmianami Fiorentino (2013) 0 2 0,7 0,00 (-0,60, 0,60)
w USG oraz Huang (2014) 0 12 9,7 0,00 (-0,15, 0,15)
prawidtowym
wynikiem Donelly (2014) 5 48 20,5 0,10 (0,01, 0,20)
kariotypu Brady (2014) 0 11 8,5 0,00 (-0,16, 0,16)
Suma (95% ClI) - 251 100,0 0,07 (0,02, 0,12)
Suma zdarzen 20 - - -
Heterogenicznos¢: 12 = 0.00; x* = 70.58, df = 15 (p < 0.00001); 1 = 79%
Test istotnosci ogoélnego efektu (test for overall effect): Z = 3.18 (p = 0.001)
Jansen
2015 Tabela 2. Wyniki
Punkt koncowy Badanie Waga (%) | Incremental yield (95% Analiza
Cl) statystyczna
Wykrywalnosé Tyreman (2009) 3,2 0,0938 (-0,0193- -
zmian genetycznych 0,2068)
za pomoca aCGH u Lee (2012) 45 0,0444 (-0,0273— -
ptodow z izolowang 0,1162)
lub nieizolowang Shaffer (2012) 56,5 0,0615 (0,0415-0,0815) —
wrodzong wadg Schmid (2012) 0,0 0,2500 (-0,0128— -
sercapo 0,5128)
wykluczeniu Vestergaard (2013) 0,0 0,2222 (-0,0782- -
aneuploidii i 0,5227)
mikrodelecji 22q11 Mademont-Soler 45 0,0444 (-0,0276— -
(2013) 0,1165)
Bao (2013) 0,0 0,0000 (-0,3128— -
0,3128)
Chen (2014) 0,0 0,3750 (0,0231-0,7269) -
Donnelly (2014) 14,5 0,0753 (0,0309-0,1198) -
Liao (2014) 9,3 0,1277 (0,0581-0,1972) -
Yan (2014) 7,5 0,0658 (0,0055—0,1260) —
Metaanaliza 100,0 0,0695 (0,0531-0,0859) | x2=4,496d.f. p=0,61
I>=0%
Wykrywalnos¢ 0,0000 (-0,1910- -
zmian genetycznych e (G2 0.0 0,1910)
za pomocg aCGH u Shaffer (2012) 30,8 0,0212 (0,0011-0,0412) -
ptodéw z izolowana . 0,0000 (-0,2372— -
wrodzona wada Schmid (2012) 0,0 0,2372)
serca po . 0,0000 (-0,0512— -
wykluczeniu Hillman (2013) 18,4 0,0512)
aneuploidii i Mademont-Soler 0,0000 (-0,0670— -
mikrodelecji 22911 (2013) 13,7 0,0670)
0,0625 (-0,0028- -
Donnelly (2014) 14,2 0,1278)
0,0612 (-0,0147- _
Yan (2014) 11,7 0.1371)
Liao (2014) 11,2 0,1061 (0,0278-0,1843) -
. 0,0344 (0,0027-0,0662) | x2=10,435d.f.p=
Metaanaliza 100.0 0,06 2 = 529
Saldarriag
a 2015 Tabela 3. Wyniki
Punkt koncowy Rodzaj metody
CGH Klasyczny kariotyp
uwzgledniajac nie uwzgledniajac uwzgledniajac nie uwzgledniajac
warianty o wariantow o warianty o wariantéw o
niepewnym niepewnym niepewnym niepewnym
zZnaczeniu) znaczeniu znaczeniu) znaczeniu
lloraz 0,032 0,049 0,291 0,291
wiarygodnosci
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Badanie Wyniki

wyniku (95% CI: 0,017—- (95% ClI: 0,014—- (95% ClI: 0,0841— (95% CI: 0,0841—

negatywnego 0,058) 0,170) 1,011) 1,011)
p<0,001 p<0,001 p=0,052 p=0,052
Heterogenicznos¢ Heterogenicznos¢ (p | Heterogenicznos¢ (p Heterogenicznos¢ (p
(p value): 0,02 value): 0,826 value): 0,845 value): 0,845
12 =66% 12=0% 12=0% 12=0%

lloraz 71,898 1340,42 866,365 860,488

wiarygodnosci (95% Cl: 31,942~ (95% Cl: 388,092— (95% Cl: 223,017- (95% CI: 223,805-

wyniku 161,834) 4629,641) 3365,650) 3308,421)

e p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Heterogenicznosé¢ Heterogenicznos¢ (p | Heterogenicznosé Heterogenicznosé (p
(p value): <0,001 value): 0,587 (p value): 0,315 value): 0,323
I =81% 1>=0% =16 % I?=14%

Czutosé 0,945 0,942 0,673 0,673
(95% ClI: 0,837— (95% CI: 0,837- (95% CI: 0,351— (95% CI: 0,351~
0,983) 0,981) 0,886) 0,886)
p<0,001 p<0,001 p=0,29 p=0,29
Heterogenicznos¢ Heterogenicznos¢ (p | Heterogenicznos¢ (p Heterogenicznos¢(p
(p value): <0,001 value): <0,001 value): <0,001 value): <0,001
12 =84% I>=83% 1> = 96% 1> =96%

Swoistos¢ 0,987 0,999 0,99 0,999
(95% ClI: 0,970— (95% CI: 0,998-1) (95% CI: 0,998-1) (95% CI: 0,998-1)
0,994) p<0,001 p<0,001 p<0,001
p<0,001 Heterogenicznos¢ (p | Heterogenicznosé Heterogenicznosé (p
Heterogenicznosé value): 0,633 (p value): 0,637 value): 0,637
(p value): <0,001 12=0% 2 = 0% 2=0%
12 =81%

Callaway
2013 Tabela 4. Zmiany liczby kopii (PCNC) wykryte w rutynowej diagnostyce prenatalnej w obecnosci prawidtowego

kariotypu
Badanie Wielkos¢ Rodzaj macierzy Liczba | Odsetek Rozpoznanie
proby pCNC* pCNC*
(%) Nieprawidtowy Wiek matki Inne (%)
obraz USG (%) (%)
Celowane (1 Mb 34/1966
Wapner et al. 3822 backbone) 96 25 45/755 (6,0) (L.7) 17/1101 (1,5)
Shaffer et al. 2587 Rézne 142 55 131/2081 (6,3) 0/161 (0,0) 11/345 (3,2)
Celowane BAC / 60k 10/1891
Leeet al. 3080 oligonukleotydowe 35 11 20/180 (11,1) (0.5) 5/1009 (0,5)
F'°regl“”° et 2873 Celowane BAC 22 08 5/74 (6,8) 6/1090 (0,6) | 11/1709 (0,6)
Tyreman et 106 Affymetrix Gene Chip 11 10,4 11 (10,4)
al. 6.0
s aCGH z sondami
D Am;’l‘"s et 49 BAC/105 oraz 135k 6 12,2 6(12,2)
’ oligonukleotydowymi
Evangelidou aCGH z sondami BAC
et al. 15 1 Mb 2 13,3 2 (13,3)
aCGH z sondami
Valduga et al. 50 oligonukleotydowymi 5 10,0 5(10,0)
44k
Oligonukleotydowe
Faas et al. 30 mikromacierze SNP 2 6,7 2(6,7)
(250k SNP)
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Badanie Wyniki
. Oligonukleotydowe
Sreb;;ak et 199 mikromacierze SNP 16 8,0 16 (8,0) - -
: (105k SNP)
Le Cafl’”ec et 49 Celowane BAC 3 6,1 3(6,1) ; ;
Rooryck et aCGH z sondami
53; 142 oligonukleotydowymi 16 11,3 16 (11,3) - -
’ 60k
Lacznie 26213730 (7,0) 5(2/153338 4414164 (1,1)
* zmiany liczby kopii istotne klinicznie
Hillman
2011 Tabela 5. Wyniki
Punkt koncowy Badanie Wskazanie do wykonania badania

dowolne

Nieprawidtowosci w USG

Wykrywalnosé
niezr6wnowazonych
aberracji chromosomowych
przez aCGH przy
prawidtowym kariotypie (%)

Tyreman 2009

339% (95% CI, 27-40%)

33% (95% Cl, 27-40%)

Shaffer 2008

10% (95% CI, 8-12%)

Bi 2008

8% (95% Cl, 4-13%)

2% (95% Cl, 1-69%)

Sahoo 2006

13% (95% Cl, 11-16%)

Le Caignec 2005

16% (95% Cl, 12-22%)

16% (95% ClI, 12-22%)

Coppinger 2009
(macierz celowana)

8% (95% CI, 6-10%)

Coppinger 2009
(macierz
catogenomowa)

12% (95% Cl, 11-14%)

Vialard 2009

11% (95% Cl, 8-15%)

11% (95% Cl, 8-15%)

Kleeman 2009

8% (95% Cl, 6-11%)

8% (95% Cl, 6-11%)

tacznie

12% (95% Cl, 9-16%)

11% (95% Cl, 6-22%)

Wykrywalnosé CNVs
patogennych lub o
nieznanym znaczeniu przez
aCGH przy prawidiowym
kariotypie (%)

Tyreman 2009

22% (95% ClI, 18-26%)

22% (95% ClI, 18-26%)

Shaffer 2008

2% (95% Cl, 2-2%)

2% (95% ClI, 2-2%)

Bi 2008

8% (95% CI, 4-13%)

Sahoo 2006

3% (95% Cl, 3-4%)

Le Caignec 2005

8% (95% CI, 6-11%)

8% (95% Cl, 6-11%)

Coppinger 2009
(macierz celowana)

0% (95% Cl, 0-0%)

Coppinger 2009
(macierz
catogenomowa)

3% (95% Cl, 3-4%)

Vialard 2009

11% (95% Cl, 8-15%)

11% (95% Cl, 8-15%)

Kleeman 2009

2% (95% Cl, 2-3%)

2% (95% Cl, 2-3%)
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tacznie 4% (95% Cl, 2—-9%) 5% (95% Cl, 2—14%)
Sagoo
2009 Tabela 6. Wyniki
Autor (rok) Rozdzielczos Liczba Pacjenci z Pacjenci z
¢ Pacjento nieprawidlowosciami nieprawidtowosciami
zastosowanej | w genetycznymi nie bedacymi bedacymi przyczyna
platformy przyczyna wystepujacych wystepujacych objawow
objawow
Liczb Odsetek Wag Liczb Odsetek Wag
a wynikéw a a wynikéw a
falszywie prawdziwie
pozytywnyc pozytywnyc
h (%) (95% h (%) (95%
Cl) Cl)
Vissersetal. | 1 Mp 20 1 5,0 (0%, 229 |2 10,0 (3%, 1,43
(2003) 28%) 32%)
Shaw-Smith 1 Mb 50 5 10,0 (4%, 5,49 7 14,0 (7%, 3,68
et al. (2004) 22%) 27%)
de Vries et 50 Mb 100 5 5,0 (2%, 5,60 10 10,0 (5%, 4,74
al. (2005) 11%) 18%)
Schoumans 1 Mb 41 — — - 4 9,8 (4%, 2,54
et al. (2005) 23%)
Mentenetal. | 1 Mb 140 9 6,4 (3%, 6,64 19 13,6 (9%, 6,42
(2006) 12%) 20%)
Miyake etal. | 1,4 Mb 30 20 66,7 (48%, 6,24 5 16,7 (7%, 2,83
(2006) 81%) 34%)
Rosenberg 1 Mb 81 7 8,6 (4%, 6,17 13 16,0 (10%, 5,27
et al. (2006) 17%) 26%)
Sharp et al. ukierunkowana | 290 7 2,4 (1%, 5%) 6,28 16 5,5 (3%, 9%) 6,19
(2006)
Aradhya et 35 Mb 20 3 15,0 (5%, 4,27 7 35,0 (17%, 3,02
al. (2007) 38%) 57%)
Baris et al. 1 Mb 234 12 51 (3%, 9%) | 7,08 | 13 5,6 (3%, 9%) | 5,60
(2007)
Baross et al. 30 Mb 100 1 1,0 (0%, 7%) 2,36 11 11,0 (7%, 4,97
(2007) 19%)
Engels et al. 0,5 Mb 60 1 1,7 (0%, 2,35 6 10,0 (5%, 3,42
(2007) 11%) 21%)
Fan et al. 30-35 Mb 100 1 1,0 (0%, 7%) 2,36 15 15,0 (9%, 5,71
(2007) 24%)
Luetal. ukierunkowana | 2444 231 9,5 (8%, 8,63 171 7,0 (6%, 8%) 10,45
(2007) 11%)
Shaffer et al. | ukierunkowana | 8789 445 5,1 (4%, 6%) 8,69 604 6,9 (6%, 8%) 11,02
(2007)
Shen et al. 35 Mb 211 9 4,3 (2%, 8%) 6,67 16 7,6 (5%, 6,12
(2007) 12%)
Thuresson 1 Mb 48 2 4,2 (1%, 3,65 3 6,3 (2%, 2,08
et al. (2007) 15%) 17%)
Wagenstalle 23,6 Mb 67 13 19,4 (12%, 6,97 11 16,4 (9%, 4,79
retal 31%) 27%)
(2007)
Pickering et 1 Mb 1101 47 4,3 (3%, 6%) 8,25 86 7,8 (6%, 9,74
al. (2008) 10%)
tacznie - 13 926 - 7 (5%, 10%) | 100 - 10 (8%, 12%) | 100
12=90,9%, 12=71,8%,
p<0,001 p<0,001
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Badanie Wy niki
tacznie z - - - 6 (4%, 8%) - - - _
pominieciem 12=85,4%,
badania p<0,001
Miyake

Podsumowanie wynikéw przegladow systematycznych:

1. Grande 2015

Wyniki metaanalizy wykrywalnosci zmian genetycznych za pomocg aCGH u pacjentow ze zwigkszong
przeziernoscig karkowg oraz prawidtowym wynikiem kariotypu: réznica ryzka wynosi 5.0% (95% ClI, 2.0—
8.0%), 12=85%. Wynik jest istotny statystycznie, jednakze wigczone badania cechuje wysoka
heterogenicznosc.

Analiza warstwowa wykrywalnosci zmian genetycznych za pomocg aCGH u pacjentow z izolowang
zwiekszong przeziernoscig karkowg oraz prawidtowym wynikiem kariotypu: réznica ryzka wynosi 4.0%
(95%CIl, 2.0-7.0%) 12=79%. Wynik jest istotny statystycznie, jednakze wigczone badania cechuje wysoka
heterogenicznosc.

Wyniki analizy warstwowej wykrywalnosci zmian genetycznych za pomocg aCGH u pacjentéow ze
zwiekszong przeziernoscig karkowg z towarzyszgcymi innymi zmianami w USG oraz prawidiowym
wynikiem kariotypu: réznica ryzka wynosi 7.0% (95% ClI, 2.0-12.0%) 12 = 79%. Wynik jest istotny
statystycznie, jednakze wigczone badania cechuje wysoka heterogenicznosé.

2. Jensen 2015

Przyrost wydajnosci diagnostycznej metody aCGH wzgledem klasycznego kariotypu w przypadku
wykrywania nieprawidtowosci u ptodéw zaréwno z izolowanymi jak i nieizolowanymi wadami serca, po
wykluczeniu aneuploiidii lub mikrodelecji 22g11, wynioést 6,95% (95% Cl: 5,31%-8,59%) przy
heterogenicznosci 12=0%. Wynik nie jest istotny statystycznie.

Przyrost wydajnosci diagnostycznej metody aCGH wzgledem metody klasycznego kariotypu w przypadku
wykrywania nieprawidtowosci u ptodéw z pojedynczymi, izolowanymi, wrodzonymi wadami serca, po
wykluczeniu aneuploidii lub mikrodelecji 22911 wyniost, 3,44% (95% CI: 0,27%-6,62%) przy
heterogenicznosci 12=52%. Wynik nie jest istotny statystycznie.

3. Saldarriaga 2015
CGH vs zioty standard (CGH + klasyczny kariotyp)

Zaobserwowano czutos¢ na poziomie 94% (95% ClI: 83,7%— 98,3%) oraz swoisto$¢ na poziomie 98%
(95% CI: 97%-99,4%) zwigzane z wysoka heterogenicznoscig (odpowiednio 12=84% oraz 81%). Wynik
jest istotny statystycznie.

lloraz wiarygodnos$ci wyniku negatywnego wyniost 0,032 (95% CI: 0,017-0,058), a pozytywny wskaznik
wiarygodnosci 71 (95% Cl: 31-161) przy wysokiej heterogenicznosci (odpowiednio 12=66% oraz 81%).
Wynik jest istotny statystycznie.

Klasyczny kariotyp vs zloty standard (CGH + klasyczny kariotyp)

Zaobserwowano czuto$¢ na poziomie 67,3% (95% Cl: 35,1%-88,6), zwigzang z wysoka
heterogenicznoscig (96%) (wynik nieistotny statystycznie) oraz swoistos¢ na poziomie 99% (95% CI:
99,8%—-100%) (wynik istotny statystycznie) zwigzang z niska heterogenicznoscia (12=0%).

lloraz wiarygodnosci wyniku negatywnego wyniést 0,29 (95% CI: 0,0084-1,011) (wynik nieistotny
statystycznie), a lloraz wiarygodnosci wyniku pozytywnego 866 (95% Cl: 223-3365) przy niskiej
niejednorodnosci ( 12=0-16%) — wynik istotny statystycznie.

4. Callaway 2013

Z uwagi na brak analizy statystycznej, brak mozliwo$ci omowienia istotnosci statystycznej wynikow.
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W zaleznosci od wskazan do wykonania badania aCGH uzyskano nastepujgce odsetki wykrytych zmian
(przy prawidtowym kariotypie):

e Diagnostyka z podwyzszonego wieku macierzynskiego — 50/5108 (1,0%),
e Diagnostyka z powodu nieprawidtowosci stwierdzonych w USG — 262/3730 (7,0%),

e Pozostate przyczyny wykonywania badania (np. lek rodzicéw i nieprawidtowy wynik badania
surowicy) — 44/4164 (1,1%).

5. Hillman 2011

Wykrywalno$¢ niezrownowazonych aberracji chromosomowych w badaniu metodg aCGH w przypadku
dowolnego wskazania do wykonania diagnostyki, przy prawidtowym kariotypie wyniosta 12% (95% CI:
8,8%—-16,4%) (wysoka heterogenicznosg).

Wykrywalno$¢ niezrownowazonych aberracji chromosomowych w badaniu metodg aCGH w przypadku
kiedy wskazaniem do diagnostyki byly nieprawidtowosci wykryte w USG, przy prawidtowym kariotypie
wyniosta 11.2% (95% Cl, 5.7-22.1) (wysoka heterogenicznosé).

Wykrywalnosé CNVs patogennych lub o nieznanym znaczeniu w badaniu metodg aCGH w przypadku
dowolnego wskazania do wykonania diagnostyki, przy prawidtowym kariotypie wyniosta 3.6% (95% CI,
1.5-8.5%) (wysoka heterogenicznosgé).

Wykrywalnos¢ CNVs patogennych lub o nieznanym znaczeniu w badaniu metodg aCGH w przypadku
kiedy wskazaniem do diagnostyki byly nieprawidtowosci wykryte w USG, przy prawidtowym kariotypie
wyniosta 5.2% (95% ClI, 1.9-13.9) (wysoka heterogenicznosé).

6. Sagoo 2009

Odsetek wynikéw prawdziwie pozytywnych u pacjentéw z nieprawidtowosciami bedacymi przyczyng
wystepujgcych objawdw: 10% (95% przedziat ufnosci: 8-12%), 1°=71,8%, p<0,001. Wynik jest istotny
statystycznie.

Ogoélny wynik fatszywie dodatni w przypadku pacjentdw z nieprawidtowosciami genetycznymi nie
bedacymi przyczyng wystepujgcych objawdw byt nastepujacy: 7% (95% przedziat ufnosci: 5-10%),
12=90,9%, p<0,001. Z wytgczeniem badania Miyake: 6 (4%, 8%) 1°=85,4%, p<0,001. Wynik jest istotny
statystycznie.

5.3.2. Badania pierwotne
Tabela 23. Wyniki badan pierwotnych
. Publikacj Liczebnosé Wynik
Punkt koncowy a popoulacji n (%)
Brun 2018 | 143 aCGH vs tradycyjne kariotypowanie:
16 (10%) vs 6 (4%)
Pons 260 aCGH vs tradycyjne kariotypowanie:
2017 23 (8,8%) vs 12 (4,6%)
Robson 1) ogotem: 1123 ) Zwigkszona. Wady
2017 2) Grupa z Badanie przeziernos¢ strukturalne | Razem
p)od ")s ona karkowa n=494 | n=629
wyzsz Prawidt ik 970
przeziernoscia kéﬁgt'yp%ﬂmi”.' aCGH 430 (87%) 540 (85,9%) | (g6,4%)
karkowg: 494 Prawidiowy wynik
. ; kariotypowania i 80
CNV ogotem 3) Grupaz W.elldaml nieprawidtowy aCGH 30 (4,05%) 50 (7.95%) (7,12%)
strukturalnymi: (VOUS+ patogenne)
629 Nieprawidtowy wynik 15
kariotypowania i prawidtowy 8 (1,6%) 7 (1,1%) o
aCGH (1,3%)
Lazier 22 aCGH:4 (18%)
2016
Liu 2016 86 aCGH oraz qPCR: 11 (13% z catej populacji poddanej badaniom),
w tym: u 3 pacjentéw w regionie 22q11.21, oraz 8 pacjentéw w regionie
12p12.3p12.2; 140923.2923.3; 1921.1921.2; 1g42.13; 16q11.2,; 16924.1;
7931.1; 17912; 1p36.33p36.31.
Wyniki analizy aCGH i qPCR byty jednolite.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

105/170



Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)

WS.430.4.2018

a Publikacj Liczebnosé Wynik
Punkt koncowy a popoulacji n (%)
Lovrecic 200 aCGH: 25 (12,5%)
2016
Wright 213 aCGH: 51 (23,9%)
2016 konwencjonane kariotypowanie (kariotyp nieprawidtowy): 45 (21,1%)
CNV z wytgczeniem aneuploidii:
aCGH: 19 (8,9%)
SNP aCGH: 19 (8,9%)
i |38 aCGH: 14 (42%)
Gregorio
2015
Dupont 24 aCGH: 11 (65%)
2015
McCorma | 5369 aCGH: 1523 (28,3%)
ck
2016
McGowan | 35 aCGH: 9 (25,7%)
2015
Sun 2015 | 46 ogdtem aCGH: 17 (37%)
(26 wady izolowane
OUN, 22 wady OUN | grupa wady izolowane OUN vs grupa wady OUN + inne nieprawidtowosci: v
+inne 13,6% versus 8,3% p> 0,05
nieprawidtowosci) z
prawidtowym
wynikiem
kariotypowania
Chen 8 aCGH: 3 (38%)
2014
Chong 105 aCGH: 22 (21%)
2014
Olson 805 aCGH: 323 (40%) pacjentéw z 437 CNV, w tym 40 (9%) de novo, 186 (43%)
2014 dziedziczone, 211 (48%) nieustalone.
* CNV zwigzane ze znanymi zespotami towarzyszgcymi epilepsji oraz
innymi genami wywotujgcymi padaczke (CNV zgodne w petni z
fenotypem; wydajno$¢ diagnostyczna): 40 (5%), w tym 29 (3,6%) CNV
jasno powigzane z epilepsja objawowg, obejmujgce nastepujace zmiany:
zespot delecji 22q11,2 (4), zespédt delecji 1p36 (3), zespot Mowat-Wilsona
(3), zespot Wolfa-Hirschhorna (3), zesp6t Dravet (2),zespot odwréconej
duplikacji regionu Williams- Beuren (2), zespot Kleefstra (2), zespot
Angelmana (2), zespd&t Phelana-McDermida (2), zespoét duplikacji MECP2
(2), zespot delecji 1g43-9g44 (1), zespot delecji 6q (1), fagodne rodzinne
drgawki noworodkowe (1) i zespét delecji 22g11.2 (1).
» CNV zwigzane z innymi niz wymienione powyzej, znanymi genami
odpowiedzialnymi za epilepsje: 22 (2,7%), w tym 7 (0,9%)
prawdopodobnie zwigzane z chorobg.
» CNV zidentyfikowane w znanych hostspotach epilepsji (tj. 1921.1,
15011.2, 15q13.3, 15911-9g13, 16p11.2, and 16p13.11): 23 (2,9%), w tym
pacjenci z _zaburzeniami ze spektrum autyzmu, op6znieniem rozwoju,
niepetnosprawnoscig intelektualng, ADHD, wadami wrodzonymi,
» nowe CNV potencjalnie zwigzane z epilepsjg wykryte za pomocg aCGH:
44 (24 delecje, 20 dupl kacje)
Ahn 2013 8794 aCGH jako badanie pierwszego rzutu: 2596 (ok. 30% w stosunku do catej
poddanej testowaniu populacji):
- zredukowana liczba kopii >= 5Mb: 74 (3% wszystkich CNV);
- zredukowana liczba kopii <5Mb: 1108 (43% wszystkich CNV);
- zwiekszona liczba kopii >=5Mb: 86 (3% CNV);
- zwiekszona liczba kopii <5Mb: 1153 (44% CNV).
Mosca- 10 aCGH vs tradycyjne kariotypowanie:
Boidron 6 (60%) vs 5 (50%)
2013
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Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)

WS.430.4.2018

a Publikacj Liczebnosé Wynik
Punkt koncowy a popoulacji n (%)
Vestergaa | 89 aCGH: 14 (16%)
rd 2013
Tzetis 334 aCGH vs kariotypowanie: 84 (25,15%) vs 6 (7,14%)
2012 Badanie aCGH wsérdd 41 rodzicow (z 84) wykazato 38 przypadkéw de novo,
5 dziedziczonych od matki (1 mozaicyzm), 4 dziedziczone od ojca.
Ahn 2010 Ogodtem: 2414 aCGH ogotem: 585 (24%) — dziedziczne: 169 (7,0%); de novo: 63 (2,61%);
Prawidtowy wyn k nieznane dziedziczenie: 353 (14,62%)
kariotypowania+bad prawidtowy wyn k kariotypowania i nieprawidtowy aCGH: 325 (26%) —
anie aCGH : 1245 dziedziczne: 97 (&,79%); de novo: 52 (4,18%); nieznane dziedziczenie: 176
aCGH jako badanie | (14,14%)
pierwszego rzutu: nieprawidtowy aCGH jako badanie pierwszego rzutu: 260 (22%) —
1169 dziedziczne: 72 (6,16%); de novo: 11 (0,94%); nieznane dziedziczenie: 177
(15,14%)
Maya Ogodtem: 770 aCGH: ogoétem 16 (2,1%)
2017 grupa kontrolna
NT<2,9 mm: 462 grupa kontrolna NT 3,0-3,4 mm NT23,5 mm
. NT 3,0-3,4 mm: 170 NT<2,9 mm
CNV nle‘b.eda‘ce NT=23,5 mm: 138 6 (1,3%) 4(24%) 6 (4.3%)
aneuploidiami Wykazano istotng statystycznie réznice w odsetku wykrytych CNV
niebedacych aneuploidiami pomiedzy grupg kontrolng a grupg zNT =3,5mm
(p<0,05).
Maya Ogodtem: 770 aCGH: ogdtem 38 (4,9%)
2017 grupa kontrolna
NT<2,9 mm: 462 grl;ﬁri;%mmma NT 3,0-3.4 mm NT23,5 mm
NT 3,0-3,4 mm: 170 32,9 mm
NT23.5 mm: 138 8 (1,7%) 11 (6,5%) 19 (13,8%)
Wykazano istotng statystycznie réznice w odsetku wykrytych CNV klinicznie
istotnych pomiedzy grupa kontrolng a grupami ze zwigkszong NT (p<0,05).
. Jansen 54 (przebadane aCGH: 2 (4%; 95%CI 0-9%)
CNViistotne 2016 aCGH z
klinicznie prawidtowym
kariotypem
ocenionym we
wczesniejszych
badaniach)
Malan 374 aCGH ogoétem: 20 (5,3%)
2016 wykryte wytacznie aCGH: 8 (2,1%)
prawdopodobnie mozliwe do wykrycia/widoczne w kariotypowaniu lub FISH:
12 (3,2%)
Brun 2018 | 143 aCGH: 10 (6%) vs tradycyjne kariotypowanie: 6 (4,2%)
Maya Ogodtem: 770
2017 grupa kontrolna grupa kontrolna NT<2,9 | NT3,0-34 | NT23,5 | Ogote
NT<2,9 mm: 462 mm mm mm m
i badania
NT 3,0-34mm: 170 | | hicinwazyine 2(0,4) 7 (4,1 13 (9,4) 22
NT=3,5 mm: 138
kariotypowanie 4 (0,9 8 (4,7) 16 (11,6) 28
aCGH 4(0,9) 3(1,8) 3(2,2) 10
CNV | Pons 260 aCGH: 21 (8,1%)
patogenne/rzadki 2017
e
Robson 1) ogotem: 1123 Zwiekszona Wady
2017 2) Grupa z Badanie przeziernosé strukturalne | Razem
podwyzszong karkowa n=494 n=629
przeziernoscig
karkowa: 494 Nieprawidtowy wynik 58
. kariotypowania i CNV 26 (5,3%) 32 (5,1%) o
3) Grupa z Wi_idaml patogenne stwierdzone w aCGH (5,2%)
strukturalnymi:
629
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Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) WS.430.4.2018
a Publikacj Liczebnosé Wynik
Punkt koncowy a popoulacji n (%)
Prawidtowy wynik 42
kariotypowania i CNV 13 (2,6%) 29 (4,6%) (3,2%)
patogenne stwierdzone w aCGH i
Kariotypowanie vs aCGH w grupie ze zwigkszong przeziernoscig karkowa:
34 (6,9% (4,8%-9,5%)) vs 56 11,3% (8,7%- 14,5%)) — réznica: 4,5% (1,8%—
7,1%) p < 0,001
Kariotypowanie vs aCGH w grupie z wadami strukturalnymi: 39 (6,2 (4,4—
8,4) vs 82 (13,0% (10,5% —15,9%)) p < 0,001
Jansen 54 (przebadane aCGH: 18 (33%)
2016 aCGH z
prawidtowym
kariotypem
ocenionym we
wczesniejszych
badaniach)
Lazier 22 aCGH: 3 (13%)!
2016
Lovrecic 200 aCGH: 14 (7%)
2016
Malan 374 aCGH: 20 (5,3%)
2016
Wright 213 aCGH: 11 (5,2%) vs tradycyjne kariotypowanie: 3 (1,4%)
2016
Di 33 aCGH: 8 (24%) u ptodéw z 1 lub wiecej MCM (ang. Major Cogenital
Gregorio Malformations)
2015
Dupont 24 aCGH: 0 (0%)
2015
Sun 2015 46 ogotem aCGH: 5 (10,9%)
(26 wady izolowane
OUN, 22 wady OUN
+inne
nieprawidtowosci) z
prawidtowym
wynikiem
kariotypowania
Yang 1) ogétem: 220 aCGH:
2015 2) prawidtowe wyn ki | 1) ogétem: 20 (9,1%)
b;\tdaﬁ . hi 2) prawidtowe wyn ki badan cytogenetycznych i USG:13 (6,7%)
cytogenetycznych i . ’ . o
USG- 197 3) nieprawidtowe USG: 7 (26,9%)
3) nieprawidtowe
wyniki badania USG
wykonanego w 1. lub
2. trymestrze cigzy,
ktore zostaty
potwierdzone
postnatalnie aCGH:
26
Brady 383 aCGH: 94 (24,9%)
2014
Chong 105 aCGH: 20 (19%)
2014
Olson 805 aCGH: CNV stwierdzone w znanych genach odpowiedzialnych za epilepsje:
2014 13 (1,65%)
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Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)

WS.430.4.2018

a Publikacj Liczebnosé Wynik
AL a popoulacji n (%)
Ahn 2013 8794 868 (33% wszystkich nieprawidtowosci — CNV)
Tzetis 334 aCGH: 20 (23,81%)
20124
CNV Olson 805 aCGH: CNV stwierdzone w znanych genach odpowiedzialnych za epilepsje:
prawdodpodobni | 2014 2(0,25%)
€ patogenne Kon 2015 | 62 aCGH:8 (12,9%)
2016 54 (przebadane aCGH: 23 (42,6%)
Jansen aCGH z
prawidtowym
kariotypem
ocenionym we
wczesniejszych
badaniach)
Lazier 22 aCGH:18 (81,8%)
20162
Lovrecic 200 aCGH: 1 (0,5%)
20162
Malan 374 aCGH: 2 (0,5%)
2016
Sun 20152 | 46 ogdtem aCGH: 9 (19,6%)
(26 wady izolowane
OUN, 22 wady OUN
+inne
nieprawidtowosci)
Yang nieprawidtowe wyniki | aCGH: 16 (61,5%)
2015 badania USG
wykonanego w 1. lub
2. trymestrze cigzy,
ktére zostaty
potwierdzone
postnatalnie aCGH:
26
Brady 383 aCGH: 289 (75,5%)
2014
Chen 8 aCGH: 1 (13%)
2014
3 Jansen 54 (przebadane aCGH: 8 (14,8%)
CNV mate 2016 aCGH)
CNV Lovrecic 200 aCGH: 7 (3,5%)
przypadkowe (nie | 2016
zwigzane z
fenotypem)
Brun 2018 | 143 aCGH: 6 (4%) vs tradycyjne kariotypowanie: 0 (0%)
. B Maya Ogotem: 770 aCGH: ogdtem 25 (1,9%)
\r?i/:g:\:\]/;yylr(nop“ 0 2017 grupa kontrolna
< .
znaczeniu NT<2,9 mm: 462 grupa kontrolna NT 3,0-3,4 mm NT23,5 mm
(VOUS) NT 3,0-3,4 mm: 170 NT<2,9 mm
prawdopodobnie NT=3,5 mm: 138 15 (3,2%) 7 (2,4%) 3(2,1%)
tagodne Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w odsetku wykrytych CNV
patogennych pomiedzy grupami (p>0,05).
Pons 260 aCGH: 2 (0,77%)
2017
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Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) WS.430.4.2018
a Publikacj Liczebnosé Wynik
LT BT a popoulacji n (%)
Robson 1) ogoétem: 1123
2017 2) Grupa z
podwyZzszong Zwigkszona Wady
przezierno$cig Badanie przeziernosé strukturalne | Razem
karkowa: 494 karkowa n=494 n=629
3) Grupa z wadami Ii’rawid*oWy wynik 4% 3% 38
" ariotypowania i VOUS 17 (3,4% 21(3,3%
strukturalnymi: stwierdzone w aCGH (3,4%)
629
Jansen 54 (przebadane aCGH: 3 (5,5%)
2016 aCGH z
prawidtowym
kariotypem
ocenionym we
wczesniejszych
badaniach)
Lovrecic 200 aCGH: 5 (2,5%)
2016
Malan 374 aCGH: 5 (1,3%)
2016
McCorma | 5369 aCGH: 842 (15,7%)
ck
2016
Wright 213 aCGH: 4 (1,9%)
2016
Di 33 aCGH: 6 (18%)
Gregorio w tym delecje:2
2015 duplikacje: 4
Sun 2015 46 ogotem aCGH: 3 (6,5%)
(26 wady izolowane
OUN, 22 wady OUN
+inne
nieprawidtowosci) z
prawidtowym
wynikiem
kariotypowania
Yang 1) ogétem: 220 aCGH:
2015 2) prawidtowe wynki | 1) ogétem: 9 (4,1%)
b;\tdan . hi 2) prawidtowe wyn ki badan cytogenetycznych i USG: 6 (3,04%)
cytogenetycznych i : : . o
USG: 197 3) nieprawidtowe USG: 3 (11,54%)
3) nieprawidtowe
wyniki badania USG
wykonanego w 1. lub
2. trymestrze cigzy,
ktore zostaty
potwierdzone
postnatalnie aCGH:
26
Brady 383 aCGH: 6 (1,6%)
2014
Chong 105 aCGH: 2 (2%)
2014
Wykryte Brady 383 aCGH vs tradycyjne kariotypowanie: 10 (2,6%) vs 0 (0%)
submikroskopow | 2014
e aberracje
chromosomowe
Wykryte Jain 2013 | 101 aCGH:: 3 (2,97%)
aberracje
chromosomowe
Maya 770 aCGH: 10 (1,3%)
2017
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Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)

WS.430.4.2018

a Publikacj Liczebnosé Wynik
Punkt koncowy a popoulacji n (%)
Pons 260 Duplikacje: aCGH: 6 (2,3%)
2017 Tiplikacje: aCGH: 1 (0,38%)
Jansen 54 (przebadane aCGH: 12 (22,2%)
2016 aCGH)
Dupont 24 aCGH: 9 (37,5%) — inne niz duplikacja 22q11.2
2015
Chen 8 aCGH: 2 (25%)
2014
Olson 805 aCGH: 253 (58%) z 437 CNV
2014
Ahn 2013 | 8794 (ale 2596 Duplikacje:
wykrytych CNV Stem: )
Wykryte ykryty ) aC?G-H ogotem. 1240 (48% CNV)
duplikacjeftriplika Triplikacje:
cje aCGH ogotem: 132 (5% CNV)
Tzetis 334 aCGH: 15 (4,49%)
2012
Ahn 2010° | Ogotem: 715 Duplikacje:
abe_rracj'i u 585 aCGH ogdtem: 300
lgaqe.rét*ow ‘ prawidtowy wyn k kariotypowania i nieprawidtowy aCGH: 155
rawidtowy wyn . . . . )
kariotypowania+bad nieprawidtowy aCGH jako badanie pierwszego rzutu: 145
anie aCGH : 404
aberracji u 325 Triplikacje:
pacjentow aCGH ogotem: 27
aCGH jako badanie prawidtowy wyn k kariotypowania i nieprawidtowy aCGH: 18
pierwszego rzutu: nieprawidtowy aCGH jako badanie pierwszego rzutu: 9
311 aberracji u 260
pacjentow
Liu 2016 86 Duplikacje:
aCGH oraz qPCR: 6
Delecje:
aCGH oraz qPCR: 5
Di 33 aCGH: dupl kacje: 13 (39,4%)
Gregorio delecje: 9 (27%)
Wykryte 2015
duplikacje i/lub Vestergaa | 50 — pacjenci z Populacja w ktérej wykonano tradycyjne kariotypowanie+aCGH
delecje rd 2013 ‘tNyEO”a_”ym aCGH: patogenne 8 (16%), lub o niepewnym znaczeniu 1 (2%)
radycyjnym : . o
Kariotypowaniem i kariotypowanie: 1 (2%)
aCGH
39 — pacjenci z
wykonanym aCGH
wytgcznie
Tzetis 334 aCGH: 18 (5,29%) — liczba pacjentéw z wiecej niz jednym CNV tj. co
2012 najmniej jedna delecjg i duplikacjg
Stalman 21 aCGH: 1 (4,76%)
2018
Maya 770 aCGH: 6 (0,8%)
2017
Pons 260 aCGH: 14 (5,28%)
2017
Wykryte delecje
Jansen 54 (przebadane aCGH: 11 (20,37%)
2016 aCGH)
Lazier 22 aCGH: 3 (14%)
2016
McCorma | 5369 aCGH: 652 (12,1%)
ck 2016
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Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)

WS.430.4.2018

a Publikacj Liczebnosé Wynik
Punkt koncowy a popoulacji n (%)
Di 33 aCGH: 3 (9%)
Gregorio
2015
Dupont 24 aCGH: 7 (29,2%)
2015
Chen 8 aCGH: 1 (13%)
2014
Olson 805 aCGH: 184 (42%) z 437 CNV
2014 Pacjenci z wykrytymi delecjami w genach o znanych genach
odpowiedzialnych za epilepsje lub w hotspotach: 11 (1,37%)
Ahn 2013 | 8794 (ale 2596 Delecje/nullisomie:
wykrytych CNV) aCGH ogotem: 1182 (46% CNV):
- delecje (autosoméw): 1 102
- nullisomie (autosomoéw): 8
- delecje/nullisomie (heterosomow): 72
Tzetis 334 aCGH: 51 (15,27%) vs kariotypowanie: 1 (1,19%)
2012
Ahn 2010° | Ogotem: 715 aCGH ogdtem: 374
abe.rraq'l u 585 prawidtowy wyn k kariotypowania i nieprawidtowy aCGH: 223
pacjentow nieprawidtowy aCGH jako badanie pierwszego rzutu: 151
Prawidtowy wyn k
kariotypowania+bad
anie aCGH : 404
aberracji u 325
pacjentow
aCGH jako badanie
pierwszego rzutu:
311 aberracji u 260
pacjentow
Wykryte Lazier 22 aCGH:1 (5%)
mikroduplikacje 2016
Pons 260 aCGH: 3 (1,15%)
Wykryte trisomie | 2017
Wright 213 aCGH: 35 (15%)
2016 tradycyjne kariotypowanie: 35 (15%)
Wykryte QF-PCR: 35 (15%)
aneuploidie
McCorma | 5369 aCGH: 37 (0,7%)
ck 2016
Stalman 21 aCGH: 2 (9,52%)
2018
Maya 770 aCGH: 4 (0,5%)
2017
Pons 260 aCGH: 1 (0,38%)
2017
Jansen 54 (przebadane aCGH: 1 (1,85%)
2016 aCGH)
Wykryty Malan 374 aCGH: 4 (1,1%)
mozaicyzm 2016
chromosomowy [y 0ma | 5369 aCGH: 8 (0,1%)
ck 2016
Brady 383 aCGH: 6 (1,5%)
2014
Carey 1609 aCGH+ QF-PCR: 20 (1,24%) — w tym 16 (0,99%) przypadkéw wykrytych
2014 aCGH, a 6 (0,37%) QF-PCR. 14 (0,87%) przypadkéw wykrytych za pomocg
aCGH i nie wykrytych przez QF-PCR.
tradycyjne kariotypowanie: 20 (1,24%)
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Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)

WS.430.4.2018

a Publikacj Liczebnosé Wynik
AL a popoulacji n (%)
Ahn 2013 | 8794 (ale 2596 aCGH ogdtem: 41 (2% CNV)
wykrytych CNV)
Ahn 2010° | Ogotem: 715 aCGH ogdtem:13
abe.rraclll u 585 prawidtowy wyn k kariotypowania i nieprawidtowy aCGH: 8
pacjentow nieprawidtowy aCGH jako badanie pierwszego rzutu: 5
Prawidtowy wyn k
kariotypowania+bad
anie aCGH : 404
aberracji u 325
pacjentow
aCGH jako badanie
pierwszego rzutu:
311 aberracji u 260
pacjentow
Brady 383 aCGH: 37 (9,5%) vs tradycyjne kariotypowanie: 12 (3,1%)
Causal 2014
imbalances Vestergaa | 89 aCGH: 11 (12% 95%Cl (6,0-19%))
rd 2013
Dodatkowo Brady 383 aCGH w stosunku do tradycyjnego kariotypowania: 15 (3,9%)
wykryte 2014
nieprawidlowosci
Huang 59 (45 aCGH vs tradycyjne kariotypowanie:
2019 przebadanych odwrécona duplikacja/izochromosom/izodicentryczny chromosom: 20%
aCGH) chromosom pierscieniowy: 0%
centric minute marker chromosome: 12%
Brun 2018 | Ogdtem:147 aCGH vs tradycyjne kariotypowanie:
I1zolowany IUGR: 78 Ogdtem: 4 (2,7%)
(z Wy*fitczrll(ite,m 1 Izolowany IUGR: 0; 95%Cl (0%-5,6%)
pacjenta, ktory . . . N o
odméwit wykonania Wspdtistniejacy IUGR z innymi wadami: 4 (6,1%)
badania aCGH)
Wspdtistniejacy
IUGR z innymi
Skutecznosé wa;jaml:_GS (g
diagnostyczna ;vgc?::g;mktérzy
(diagnostic yield) odmoéwili wykonania
badania aCGH)
Pons 260 aCGH vs tradycyjne kariotypowanie: 4,2%
2017
Lovrecic 200 aCGH vs tradycyjne kariotypowanie: 5 (4,6%)
2016
Brady 383 aCGH vs tradycyjne kariotypowanie: 2,6% 95% (1,0-4,2%)
2014
Tzetis 334 aCGH vs tradycyjne kariotypowanie: 25,15%
2012
Robson Dostepne dane z Kariotypowanie: 12 dni (IQR® 10-14)
2017 1369 badanych aCGH: 15 dni (IQR® 12-25)
probek Mediana réznic: 3 dni (IQR® 0-13) p < 0,0001
685 dla
kariotypowania
714 dla aCGH
Czas wykonania
badania
Ahn 2013 aCGH jako badanie aCGH: srednio 21 dni
pierwszego rzutu:
8794
Ahn 2010 aCGH jako badanie aCGH: srednio 25 dni
pierwszego rzutu:
1169

1 odsetek wyekstrahowany z badania, z obliczeh wiasnych —14%
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Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) WS.430.4.2018

Publikacj Liczebnosé Wynik
a popoulacji n (%)

2 prawidtowe lub tagodne lub prawdopodobnie

3 zdefiniowane <150 kb.

4 zdefiniowane jako CNV <0.7 Mb

5 liczba aberracji; u jednego pacjenta mogta wystapi¢ wiecej niz jedna aberracja

6 ang. interquartile range; rozstep ¢wiartowy

Punkt koncowy

Podsumowanie wynikéw badan pierwotnych:

We wszystkich 32 analizowanych badaniach pierwotnych gtéwnym ocenianym punktem koncowym byta liczba
wariantéw kopii (CNV) wykryta podczas badania aCGH. W badaniach ogdlng liczbe wariantéw kopii
klasyfikowano rowniez jako: CNV patogenne (n=17), CNV prawdopodobnie patogenne (n=1), CNV
tagodne/prawdopodobnie nieistotne klinicznie (n=8), istotne klinicznie (n=3). A takze raportowano w 14 badaniach
liczbe wariantéw kopii o niepewnym znaczeniu klinicznym lub prawdopodobnie tagodne (tzw. VOUS). Sposréd
CNV oceniano réwniez m.in. wystepujgce u pacjentéw delecje, duplikacje/triplikacje oraz mozaicyzm.

W czterech badaniach raportowano czas niezbedny na przeprowadzenie badania aCGH (od pobrania materiatu
do badania do opracowania/przygotowania raportu z wynikdw badania). W badaniu Robson 2017 czas
oczekiwania na wyniki wynosit 15 dni (istotna statystycznie réznica w medianie pomiedzy aCGH
a konwencjonalnym kariotypowaniem, wynoszgca 3 dni na korzy$¢ kariotypowania; p<0,0001). Natomiast
w badaniach Ahn 2010 i Ahn 2013 s$redni czas badania aCGH wynosit odpowiednio 25 dni i 21 dni.

W 7 badaniach (Wright 2016, Pons 2017, Tzetis 2012, Ahn 2010, Mosca-Boidron 2013, Brun 2018) przedstawiono
odsetek nieprawidtowosci stwierdzonych w klasycznym kariotypowaniu oraz ich zgodnosé lub tez odsetek
dodatkowo wykrytych nieprawidtowosci (CNV) za pomocg aCGH. W kazdym z powyzszych badan wykazano, ze
aCGH wykrywa wiecej nieprawidtowosci niz kariotypowanie:

e Wright 2016 — aCGH: 51 (23,9%); konwencjonane kariotypowanie: 45 (21,1%)

e Pons 2017 — aCGH: 84 (25,15%); konwencjonalne kariotypowanie: 6 (7,14%)

e Robson 2017 — prawidtowy wynik kariotypowania i nieprawidtowy aCGH: 80 (7,12%)
e Tzetis 2012 — aCGH: 84 (25,15%); konwencjonalne kariotypowanie: 6 (7,14%)

e Mosca-Boidron 2013 — aCGH: 6 (60%); konwencjonalne kariotypowanie: 5 (50%)

e Brun 2018 — aCGH: 16 (10%); konwencjonalne kariotypowanie: 6 (4%)

e Sun 2015 — aCGH: 17 (37%); konwencjonalne kariotypowanie: 0 (0%); wszyscy wigczani pacjenci do
badania mieli prawidtowy wynik kariotypowania.

W 3 badaniach analizowano CNV Kklinicznie istotne (Jansen 2016, Malan 2016, Maya 2017). W badaniu Jansen
2016 u ptodow z izolowanymi lewostronnymi wrodzonymi wadami serca z prawidtowym wynikiem kariotypowania
i RAD, zidentyfikowano za pomocg aCGH 4% [95%ClI: (0-9%)] istotnych klinicznie CNV. W badaniu Malan 2016
aCGH wykryto tgcznie 20 (5,3%) nieprawidtowosci, sposrod ktorych 12 (3,2%) prawdopodobnie widoczne bytyby
i mozliwe do wykrycia za pomoca kariotypowania lub analizy FISH, a dodatkowych 8 (2,1%) wykryto wytgcznie
aCGH. W badaniu Maya 2017 wykazano, ze odsetek wykrywanych CNV diagnozowanych wytgcznie za pomocg
aCGH wzrasta wraz ze wzrostem przeziernosci karkowej (najwyzszy odsetek w grupie pacjentéw z NT =3,5 mm).

Ocena patogennych CNV stanowi wazng, dodatkowg informacje o mozliwych skutkach klinicznych i pozwala
zidentyfikowa¢ zmiany w liczbie wariantéw kopii odpowiadajgcych za wystepowanie okreslonych wad i patologii.
W 18 badaniach oceniano patogenne CNV, a w 5 badaniach odsetki wykrytych CNV za pomocg aCGH
porownano z klasycznym kariotypowaniem. We wszystkich analizowanych badaniach aCGH wykryto wiece;j
nieprawidtowosci tj. patogennych CNV w poréwnaniu do tradycyjnego kariotypowania. W badaniu Yang 2015
aCGH zidentyfikowata u 9,1% badanych patogenne CNV, w tym u 6,7% ptoddw u ktérych badania cytogenetyczne
i wyniki USG byty prawidtowe. W badaniu Brun 2018 aCGH u 6% ptodéw z wewnatrzmacicznym zahamowaniem
wzrostu wykryto patogenne CNV, w tym 2,8% miato prawidtowy kariotyp okreslony we wczesniejszych badaniach.
Podobne wyniki prezentuje badanie Wright 2016 (aCGH: 5,2%; tradycyjne kariotypowanie: 1,4%), natomiast
wyzsze odsetki raportowano w badaniu Sun 2015 (10,9%) oraz nieco nizsze odsetki, ale réowniez wskazujgce na
wyzszg wykrywalnos¢ za pomocg aCGH w badaniu Robson 2017 w ktérym w 3,2% probkach z prawidiowym
kariotypowaniem metoda aCGH zidentyfikowata patogenne CNV. Ponadto, w badaniu Robson 2017 zaréwno
w grupie pacjentow ze zwiekszong przeziernoscig karkowsa, jak i w grupie z wadami strukturalnymi, réznica
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w odsetku wykrytych CNV patogennych miedzy kariotypowaniem a aCGH byta istotna statystycznie (p < 0,001).
W badaniu Jansen 2016, u 33% pacjentéw (18 z 54 os6b) z prawidtowym kariotypem wykazanym we
wczesniejszych badaniach, aCGH wykazalo patogenne CNV. Dodatkowo, 868 patogennych CNV (33%
z wszystkich CNV) zostato odnotowanych wsréd pacjentéw z nieprawidiowosciami chromosomowymi, w badaniu
Ahn 2013 (aCGH - badanie pierwszego rzutu). W badaniu McCormack 2016 wykazano patogenne CNV u 28,3%
pacjentéw. W badaniu Stalman 2018 u 14% noworodkoéw, u ktorych stwierdzono wewnatrzmaciczne
zahamowanie wzrostu. W badaniu Kon 2015 u pacjentéw ze spadziectwem niezmazanym z zadnym zespotem
stwierdzono CNV prawdopodobnie patogenne u 12,9% pacjentéw.

Kolejnym punktem koncowym ocenianym w badaniach sg warianty kopii o niepewnym znaczeniu klinicznym
(VOUS). W badaniu Robson 2017 w 3,4% probek z prawidtowym Kkariotypowaniem metoda aCGH
zidentyfikowata VOUS (3,4% w grupie ze zwiekszong przeziernoscig karkowg i 3,3% w grupie z wadami
strukturalnymi). W badaniu Brun 2014 aCGH zidentyfikowato VOUS u 4% z prawidtowym kariotypem ocenionym
innymi metodami, a w badaniu Jansen 2016 wykrywalno$¢ wyniosta 5,5%. W badaniu Yang 2015 aCGH
zidentyfikowata u 4,1% VOUS, w tym u 3,04% ptoddéw u ktorych badania cytogenetyczne i wyniki USG byty
prawidiowe. W badaniu Sun 2015, 6,5% pacjentéw z wadami izolowanymi osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) oraz wadami OUN i wspdtistniejgcymi innymi nieprawidtowosciami - aCGH wykryto VOUS - pomimo
prawidtowego kariotypu wykazanego we wczesniejszych testach diagnostycznych.

Tylko w jednym badaniu Wright 2016 raportowano wyniki parametréw trafnosci testu diagnostycznego dla aCGH,
ktére wykazato: 86% czutos¢ aCGH w poréwnaniu do konwencjonalnego kariotypowania,100% specyficznosc
i wartos¢ predykcyjng dodatnig. Natomiast prawdopodobienstwo, ze pacjent nie miat choroby/nieprawidtowosci
chromosomowych majgc negatywny wynik testu wynosito w ww. badaniu ok. 95%. Nalezy wspomnie¢, ze aCGH
nie wykryto 8 nieprawidtowosci (wykrytych podczas kariotypowania), jednakze wynika to ze specyfiki i ograniczen
badania aCGH, ktére nie wykrywa m in. zréwnowazonych reaaranzacji, triploidii, zmian w obrebie
perycentromerycznych cze$ci. Tym samym autorzy ww. badania obliczyli parametry diagnostyczne po
wykluczeniu 6 przypadkow nieprawidtowosci, ktérych metoda aCGH nie jest w stanie zidentyfikowaé, a wyniki
prezentowaty sie nastepujgco: czutos¢ 96,2% [95%CI: (92,4-98,2)]; specyficznos¢ i wartos¢ predykcyjna dodatnia
100% [95%CI: (98,2-100,0)]; wartos¢ predykcyjna ujemna 98,7% [95%CI: (95,1-99,4)].

Przeprowadzono réwniez poréwnanie aCGH wzgledem QF-PCR, jednak wyniki na korzy$¢ aCGH byly nieco
nizsze niz w poréwnaniu z kariotypowaniem: czutos¢ 97,0% [95%CI: (93,5-98,9)]; specyficznos¢ 99,4% [95%CI:
(96,4-99,9)] i warto$¢ predykcyjna dodatnia 97,0% [95%CI: (93,5-98,9)]; warto$¢ predykcyjna ujemna 99,4%
[95%Cl: (96,4-99,9)].

Skutecznos¢ diagnostyczng (diagnostic yield) rozumiang jako odsetek dodatkowo wykrytych zmian za pomoca
metody aCGH w poréwnaniu z inng metodg tj. konwencjonalnym kariotypowaniem oceniano w 5 badaniach.
Skutecznos¢ diagnostyczna znacznie réznita sie pomiedzy badaniami, w publikacji Brady 2014 wykazano, ze
aCGH wykrywa o 2,6% [95%CI: (1,0-4,2%)] wiecej nieprawidtowosci w poréwnaniu z konwencjonalnym
kariotypowaniem, podobny wynik otrzymano w badaniu Brun 2018, w ktérym aCGH wykryto 2,7% wiecej
nieprawidtowosci u ptodéw ze zdiagnozowanym wewngtrzmacicznym zahamowaniem wzrostu. W badaniu Pons
2017 odsetek ten tez byt wyzszy i wynosit 4,2%, a podobne wyniki otrzymano w badaniu Lovrecic 2016 (4,6%).
W badaniu Tzetis 2012, w ktorym oceniano badania postnatalne opdznienia rozwoju/niepetnosprawnosc
intelektualng i inne wady wrodzone, skuteczno$¢ diagnostyczna wynosita 25,15%. W badaniu Ahn 2010 nie
raportowano skutecznosci diagnostycznej, jednakze autorzy wskazujg, ze co najmniej 89% nieprawidtowosci
wykrytych za pomocg badania aCGH stosowanego jako badanie pierwszego rzutu nie zostatoby wykrytych przez
kariotypowanie (zaktadajgc prég wykrywalnosci metoda kariotypowania G-banding na poziomie 3 Mb).

Badania postnatalne opoéznienie rozwoju/niepetnosprawnos¢ intelektualna i inne wady wrodzone/cechy
dysmorficzne (Tzetis 2012; Chong 2014; Jain 2013)

W badaniu Chong 2014 za pomoca aCGH, zdentyfikowano u 20 (19%) pacjentow
Z niepetnosprawnoscig/opdznieniem rozwojowym, zaburzeniami ze spektrum autyzmu i licznymi wadami
wrodzonymi, co najmniej jeden CNV o charakterze patogennym. Natomiast badanie Tzetis 2012, obejmujgce
grupe pacjentéow z niewyjasnionym opoéznieniem intelektualnym/op6znieniem rozwojowym z/bez licznych wad
wrodzonych, wskazato na skuteczno$¢ diagnostyczng aCGH wynoszgca 25,15% (84 pacjentéw). W badaniu Jain
2013 badano profilu kliniczno-etiologicznego dzieci z niepetnosprawnoscia intelektualng za pomocag podejscia
algorytmicznego, u 2,97% pacjentéw wykryto aberracje chromosomowe.
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5.4. Ograniczenia

5.4.1. Przeglady systematyczne

1. Jensen 2015
—  Woyniki przegladu nie sg istotne statystycznie.
— Brak informacji o Zzrédtach finansowania i o konflikcie interesow.
— Przeglad krytycznie niskiej jakosci.

2. Grande 2015

Wedtug autoréw przeglgdu:

— Wysoka niejednorodnosc catej serii (I12= 85%) a po analizie warstwowej — izolowane NT (12=79%).
— Zastosowanie roznych rodzajéw mikromacierzy w tym samym badaniu klinicznym.

Wedtug Analitykéw Agencii:

— Przeglad systematyczny Grande 2015, w skali AMSTAR?Z zostat oceniony jako przeglad krytycznie niskiej
jakosci.
— Brak informacji o konflikcie intereséw.
— Brak informaciji o finansowaniu przegladu
3. Saldarriaga 2015

— Niejednorodnos¢ kliniczna miedzy badaniami (badania zaréwno prospektywne i retrospektywne oraz
rézne rodzaje mikromacierzy uzytych do badan.

—  Wspoditczynnik prawdopodobienstwa wykazuje niska heterogenicznos¢ oraz wysoka wrazliwosc.

— Autorzy wskazujg na wysokie ryzyko btedu systematycznego w odnalezionych badaniach w zwigzku
z brakiem informacji odnosnie zaslepienia, alokacji pacjentéw oraz ich utraty.

— Brak informaciji o zrédtach finansowania i o konflikcie intereséw.

— Mikromacierze BAC uzyte w badaniach: Van den Veyver 2009, Maya 2010, Fiorentino 2011, Lee 2012
nie sg obecnie wykorzystywanie w diagnostyce metodg aCGH.

— Przeglad krytycznie niskiej jakosci.
4. Callaway 2013

Wedtug autoréw przegladu:

— Przedstawienie wspotrzednych genomu oraz klinicznej interpretacji pCNC tak, jak we witgczonych
badaniach, bez dalszej interpretaciji lub komentarza.

— Uwzglednione badania wykorzystywaty rozne platformy mikromacierzy zawierajgce réznice
w projektowaniu i rozdzielczosci.

— Uwzgledniono jedynie nieprawidtowosci zwigzane ze zmiang liczby kopii.

— Nie uwzgledniono zmian liczby kopii, ktdre zostaty sklasyfikowane wytgcznie jako VOUS; nalezy
zauwazyc¢, ze niektorzy autorzy (np. Wapner i in.) wymieniajg pewng liczbe potencjalnie istotnych VOUS
w obrebie kategorii zmian liczby kopii o znaczeniu klinicznym, natomiast w przegladzie zawarto te
przypadki w grupie "pCNC", aby sprébowac okresli¢ podstawowg liczba przypadkéw uznawanych za
majgce konsekwencje kliniczne.

— W wielu recenzowanych artykutach nie przedstawiono stratyfikacji ryzyka zwigzanego z wystgpieniem
VOUS (wariantéw o nieznanym znaczeniu), z wyjgtkiem Wapner i wsp., ktérzy wykorzystali panel
ekspercki do oceny ryzyka zwigzanego z VOUS napotkanego w toku ich badania.

Wedtug Analitykéw Agencii:

— Brak danych dotyczacych selekgji uczestnikéw i randomizac;ji.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 116/170



Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) WS.430.4.2018

Brak informacji o konflikcie interesow.
Brak oceny potencjalnego wptywu btedu ryzyka w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy.

Brak przeprowadzonej analizy statystycznej.

5. Hillman 2011

Brak doktadnej informacji odnoscie heterogenicznosci otrzymanych wynikow.
Niejednorodnos¢ kliniczna miedzy badaniami oraz rézne rodzaje mikromacierzy uzytych do badan.

Macierze BAC uzyte w badaniach: Shaffer 2008, Vialard 2008, Rickman 2006, Le Caignec 2005 nie sg
obecnie wykorzystywanie w diagnostyce metodg aCGH.

Brak informacji o zrédtach finansowania i o konflikcie interesow.

Przeglad krytycznie niskiej jakosci

6. Sagoo 2009

Wedtug autoréw przeglgdu:

Znaczng czes$¢ heterogenicznosci obserwowang w analizie mozna przypisa¢é wielkosci préby
i rozdzielczosci macierzy.

Istotne réznice pochodzenia etnicznego pacjentéw nie mogg by¢ zbadane z powodu identyfikacji tylko
jednego badania pochodzenia azjatyckiego.

Metaanaliza dostarcza bezposrednich dowoddéw tylko starannie wybranych, gidwnie zachodnich
(europejskich i pétnocnoamerykanskich) pacjentéw, za pomocg macierzy CGH do identyfikacji pacjentow
wczesniej niezdiagnozowanych przez inne testy.

Wedtug Analitykéw Agencii:

5.4.2.

Przeglad systematyczny Sagoo 2009, w skali AMSTARZ2 zostat oceniony jako przeglad krytycznie niskiej
jakosci.

Populacja wtgczona do poszczegdlnych badan jest znaczgco rézna.

Badania pierwotne

Wiekszo$¢ odnalezionych badah o niskiej jakosci metodologicznej (badania opisowe bez grupy
kontrolnej).

Wiekszos$¢ badan (31/32) nie przedstawia parametrow trafnosci diagnostycznej analizowanej interwencji,
ani tez nie przedstawia wystarczajgcych danych do oszacowanie czutosci, specyficznosci i wartosci
predykcyjnych testu lub nie badania te nie byly zaplanowane pod katem oceny tych punktéw koncowych.
W jednym badaniu oszacowano czutos¢, specyficznosci i wartosci predykcyjne dla aCGH wzgledem
tradycyjnego kariotypowania (Wright 2016).

Brak analizy statystycznej w wiekszosci badan (29/32) i oceny istotnosci statystycznej réznic w odsetku
wykrywanych nieprawidtowosci.

W wiekszosci badan brak komparatora. Inne rodzaje genetycznych testow diagnostycznych takich jak
tradycyjne kariotypowanie, FISH, QF-PCR stanowig jeden z etapow inwazyjnej diagnostyki prenatalnej
tj. wykonywane sg jako badanie pierwszego rzutu przed aCGH lub wykonywane sg w drugim etapie.
Badania przedstawiajg gtéwnie odsetki wykrytych rodzajow aberracji chromosomowych w analizowanej
populaciji.

Stabym punktem wielu publikacji jest brak definicji punktow koncowych/ rozne definicje punktow
koncowych tj. zdefiniowanie poszczegdlnych rodzajow wariantéow liczby kopii (patogenne,
tagodne/prawdopodobnie prawidiowe, rzadkie).

W wiekszosci badan szeroki okres rekrutacji pacjentow (kilkuletni), co powoduje niejednorodnosc
stosowanych rodzajéw interwenciji (r6zne skanery i oprogramowanie do oceny macierzy).
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5.5. Inne zrédta

Ponizej przedstawiono opis publikacji naukowych wskazanych przez ekspertéw w ich opiniach w podziale na
wskazania.

Niepetnosprawnosé intelektualna, zaburzenia ze spektrum autyzmu
1. Bartnik M, Wisniowiecka-Kowalnik B, Nowakowska B, Smyk M, Kedzior M, Sobecka K, Kutkowska-
Kazmierczak A, Klapecki J, Szczatuba K, Castafieda J, Witasienko P, Bezniakow N, Obersztyn E, Bocian
E. The usefulness of array comparative genomic hybridization in clinical diagnostics of intellectual
disability in children. Dev Period Med. 2014 Jul-Sep;18(3):307-17. Przydatnos¢ metody poréwnawczej
hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy w diagnostyce klinicznej niepetnosprawnosci intelektualnej
u dzieci.

Celem pracy byta ocena przydatnosci porownawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy w diagnostyce
opOznienia rozwoju psychoruchowego/niepetnosprawnosci intelektualnej u dzieci. Wielko$¢ préby: 112
pacjentéw. Catkowita skutecznos¢ diagnostyczna wynosita 33%. Znane patogenne CNVs stwierdzone byly
w 21,4% przypadkow. Wsrdd pacjentdw ze stwierdzonymi na mikromacierzy zmianami patogennymi, 41,7% miato
prawidtowy wynik pierwotnie ocenionego kariotypu. Wyniki badan dokumentujg przydatnos¢ metody aCGH jako
metody pierwszego wyboru w diagnostyce klinicznej pacjentéw z niepetnosprawnoscig intelektualna.
2. Battaglia Al, Doccini V, Bernardini L, Novelli A, Loddo S, Capalbo A, Filippi T, Carey JC. Eur
J Confirmation of chromosomal microarray as a first-tier clinical diagnostic test for individuals with
developmental delay, intellectual disability, autism spectrum disorders and dysmorphic features. Paediatr
Neurol. 2013 Nov;17(6):589-99. doi: 10.1016/j.ejpn.2013.04.010. Epub 2013 May 24.

Celem pracy byto wykazanie przydatnosci CMA, jako metody pierwszego rzutu w wykrywaniu etiologii
niewyjasnionej niepetnosprawnosci intelektualnej / zaburzen autystycznych (ID/ASD) zwigzanych z cechami
dysmorficznymi w duzej grupie pacjentdéw pediatrycznych. Przebadano 349 osob. Badanie dostarczyto
dodatkowych dowoddéw na wysokg wydajnos¢ diagnostyczng CMA w testach genetycznych u dzieci
Z niewyjasnionymi ID / ASD, ktére miaty cechy dysmorficzne. Potwierdzono wartos¢ CMA jako metody
pierwszego rzutu w diagnostyce pediatryczne;.
3. Zilina, O. et al. Chromosomal microarray analysis as a first-tier clinical diagnostic test: Estonian
experience. Mol Genet Genom Med 2, 166-175 (2014). Chromosomalna analiza mikromacierzy jako
pierwszorzedny kliniczny test diagnostyczny: Doswiadczenia estonskie

Chromosomalna analiza mikropostaciowa (CMA) jest uznawana za pierwszorzedowy test cytogenetyczny do
szybkiej i dokladnej diagnostyki zaburzenn chromosomalnych u pacjentdw z opdznieniem
rozwojowym/niepetnosprawnoscig intelektualng (DD/ID), wrodzonymi nieprawidtowosciami mnogimi (MCA) oraz
zaburzeniami spektrum autyzmu (ASD). W publikacji przedstawiaono doswiadczenia z wykorzystaniem CMA
w diagnostyce poporodowej i prenatalnej u pacjentéw estonskich w latach 2009-2012. Od 2011 roku CMA
znajduje sie na oficjalnej liscie ustug Estonskiego Funduszu Ubezpieczen Zdrowotnych i jest wykonywany jako
pierwszy w swoim rodzaju test cytogenetyczny dla pacjentéw z DD/ID, MCA lub ASD. Istotne klinicznie wyniki
badan wykryto u 126 (11%) pacjentéw. Odsetek wariantéw o nieznanym znaczeniu klinicznym byt do$¢ wysoki
(41% wszystkich wynikéw). Interpretacja wynikow CMA pozostaje trudnym zadaniem, wymagajgcym Scistej
wspotpracy klinicystow i cytogenetykow.
4. Sagoo GS, Mohammed S, Barton G, Norbury G, Ahn JW, Ogilvie CM, Kroese M. Appl Health Econ Health
Policy, 2015, 13(4):421-32. Cost Effectiveness of Using Array-CGH for Diagnosing Learning Disability;
Doi: 10.1007/s40258-015-0172-7

Przeprowadzono analize efektywnosci kosztéw stosowania badania metodg poréwnawczej hybrydyzacji
genomowej do mikromacierzy (array-CGH) jako testu pierwszego rzutu w poréwnaniu ze stosowaniem tego
badania jako testu drugiego rzutu do diagnozy nieprawidtowosci chromosomalnych u pacjentéw z idiopatyczng
trudnoscig z uczeniem sie, opéznieniem rozwoju i/lub wadami wrodzonymi w Wielkiej Brytanii. Pacjenci (n = 1590)
z niezdiagnozowanym uposledzeniem zdolno$ci uczenia sie i opdznienieniem rozwoju skierowani do badania
technikg aCGH. Analiza dowiodta, ze strategia procesu diagnostycznego przy pomocy badania pierwszego rzutu
metodg aCGH ma przewage nad strategia wykorzystujgcg to badanie jako drugiej linii, poniewaz startegia
wykorzystujgca badanie metodg aCGH jako pierwszej linii byta zarbwno mniej kosztowna, jak i tak samo
efektywna.
5. Miller DT, Adam MP, Aradhya S, Biesecker LG, Brothman AR, Carter NP, Church DM, Crolla JA, Eichler
EE, Epstein CJ, Faucett WA, Feuk L, Friedman JM, Hamosh A, Jackson L, Kaminsky EB, Kok K, Krantz
ID, Kuhn RM, Lee C, Ostell IM, Rosenberg C, Scherer SW, Spinner NB, Stavropoulos DJ, Tepperberg
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JH, Thorland EC, Vermeesch JR, Waggoner DJ, Watson MS, Martin CL, Ledbetter DH. Consensus
statement: chromosomal microarray is a first-tier clinical diagnostic test for individuals with developmental
disabilities or congenital anomalies. Am J Hum Genet. 2010 May 14;86(5):749-64. doi:
10.1016/j.ajhg.2010.04.006.

Opublikowane wytyczne dotyczace badn pacjentéw z niepetnosprawnoscig rozwojowg lub anomali wrodzonymi
podkreslaty (1) badanie nieprawidtowosci chromosomalnych za pomocg kariotypowania z pasmem G i (2)
testowanie powszechnych zaburzeh pojedynczego genu, takich jak zespét famliwego chromosomu X. Oparta na
mikromacierzach genomowa analiza liczby kopii jest obecnie czesto zlecanym klinicznym badaniem genetycznym
dla tej populacji pacjentéw. CMA obejmuje wszystkie rodzaje badan opartych na macierzach genomowych analiz
liczby kopii, w tym techniki poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) i macierzy
polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (SNP). Kariotypowanie pasma G umozliwia osobom zajmujgcym sie
cytogenetykg wizualizacje i analize rearanzacji chromosomoéw, w tym delegji i duplikacji genomu. CMA petni
podobng funkcje, ale ma znacznie wigkszg rozdzielczos¢ w celu wykrycia aberracji genomowej. Kariotypowanie
pasm G byto standardowym badaniem pierwszego rzutu stuzgce wykrywaniu aberracji genetycznych w tej
populacji od ponad 35 lat, podczas gdy CMA nie jest jeszcze standardem we wszystkich warunkach klinicznych.
6. LeeJS, Hwang H, Kim SY, Kim KJ, Choi JS, Woo MJ, Choi YM, Jun JK, Lim BC, Chae JH. Chromosomal
Microarray With Clinical Diagnostic Utility in Children With Developmental Delay or Intellectual Disability.

Ann Lab Med. 2018 Sep;38(5):473-480. doi: 10.3343/alm.2018.38.5.473.

Badanie oceniato uzytecznos¢ diagnostyczng testu CMA w duzej grupie pacjentéw z opdznieniem rozwoju lub
niepetnosprawnoscig intelektualng w Korei. Przeprowadzono analize mikromacierzy obejmujgcg caty genom 649
pacjentéw z opdznieniem rozwoju lub niepetnosprawnoscig intelektualng. Dokumentacja medyczna zostata
poddana przegladowi retrospektywnie. Zmiennos¢ liczby kopii (CNV) oceniano, odwotujgc sie do poprzednich
raportow lub testéw rodzicéw za pomocg FISH lub ilosciowego PCR.U 110 pacjentéw stwierdzono zmiennosc
liczby kopii CNV, ktéra obejmowata 100 delecji i 31 duplikacji od 270 kb do 30 Mb. Wydajnos¢ diagnostyczna
wynosita 16,9%, co wskazuje na uzytecznos¢ diagnostyczng testu CMA w warunkach klinicznych. Badanie to
wykazato kliniczng przydatnosc testow CMA w diagnostyce genetycznej pacjentéw z opéznieniem rozwoju lub
niepetnosprawnoscig intelektualng. Badanie CMA powinno zosta¢ wigczone jako kliniczny test diagnostyczny dla
wszystkich dzieci z opdznieniem rozwoju lub niepetnosprawnoscig intelektualna.

Badania prenatalne
7. Robson SC, Chitty LS, Morris S, Verhoef T, Ambler G, Wellesley DG, Graham R, Leader C, Fisher J and
Crolla JA, Efficacy and mechanism evaluation, 2017, 4, (1), Evaluation of Array Comparative genomic
hybridisation in prenatal diagnosis of fetal anomalies: a multicentre cohort study with cost analysis and
assessment of patient, health professional and commissioner preferences for array comparative genomic

hybridisation.

Celem badania byto poréwnanie ilosci identyfikacji wariantéw liczby kopii (CNV) i czasu oczekiwania na wynik
badan laboratoryjnych (TAT) za pomocg kariotypowania i CMA u ptodéw z wadami widocznymi podczas badania
ultrasonograficznego, w celu obliczenia kosztéw badan i kosztow identyfikacji dodatkowych patogennych CNV
wykrytych przez CMA w odniesieniu do kariotypowania oraz okreslenie czynnikébw wplywajgcych na
podejmowanie decyzji dotyczgcych CMA przez rodzicow i pracownikdow ochrony zdrowia. CMA jest solidng,
akceptowalng i prawdopodobnie optacalng metodg wykrywania wiekszej klinicznie znaczgcej aberracii
chromosomowej u ptodu, ktoéry posiada wady. Wyniki sugeruja, ze CMA powinna zastgpi¢ kariotypowanie
w osrodkach zdrowotnych.
8. Jansen et al. Ultrasound Obstet. Gynecol. 45, 27-35, 2015 Array comparative genomic hybridization and
fetal congenital heart defects: a systematic review and meta-analysis. Przeglad systematyczny
porownawczej hybrydyzaciji genomowej przy wrodzonych wadach serca ptodu.

Celem badania bylo przeprowadzenie systematycznej analizy pisSmiennictwa i metaanalizy w celu
udokumentowania dodatkowych korzysci diagnostycznych z zastosowaniem aCGH w przypadkach wrodzonej
wady serca (CHD, ang. congenital heart disease) rozpoznanej podczas prenatalnego badania
ultrasonograficznego. W przeglgdzie przedstawiono przeglad opublikowanych danych oraz oméwiono zalety
i ograniczenia stosowania aCGH. Whnioski koncowe: jesli kariotypowanie i analiza mikrodelecyjna 22q11
z wykorzystaniem FISH sg prawidtowe, zastosowanie aCGH ma dodatkowg wartos¢, wykrywajaca
chorobotworcze CNV w 7,0% zdiagnozowanych w okresie prenatalnym CHD, z dodatkowg 3.4% wykrywalnoscia
VOUS.
9. Committee Opinion No. 581: the use of chromosomal microarray analysis in prenatal diagnosis. American
College of Obstetricians and Gynecologists Committee on Genetics. Obstet Gynecol. 122(6):1374-7,
2013.
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W oparciu o wyniki wieloosrodkowego badania i wczesniejszych badan przeprowadzonych przez Narodowy
Instytut Zdrowia Dziecka i Rozwoju Euniki Kennedy Shirver, dianostyka prenatalna oparta na mikromacierzy
chromosomalnej jest najbardziej korzystna, gdy podczas badania ultrasonograficznego rozpoznano strukturalne
anomalie ptodu.
10. McGown, Paul R., "Array Comparative Genomic Hybridization (aCGH): A Diagnostic Test for the Prenatal
Diagnosis of Chromosomal Abnormalities with Emphasis on Patients with Abnormal Ultrasounds" (2013).
School of Physician Assistant Studies. Paper 454 aCGH: Test diagnostyki prenatalnej zaburzen
chromosomalnych z naciskiem na pacjentéw z nieprawidtowymi USG

Celem pracy byto ustalenie czy nalezy wykonywac¢ badanie metodg aCGH zamiast kariotypowania, aby
zdiagnozowac prenatalne zaburzenia chromosomalne u ciezarnych pacjentek z nieprawidtowym USG. Whnioski
z analizy badan: Nalezy rozwazy¢ poréwnawczg hybrydyzacje genomowg u wszystkich pacjentéw, ktérzy chcag
poddaé¢ sie inwazyjnemu badaniu prenatalnemu i nalezy zaoferowaC¢ jg wszystkim pacjentom
z nieprawidtowosciami wykazanymi w prenatalnym badaniu USG. Nalezy przeprowadzi¢ analize kosztow
poréwnujgc testy diagnostyczne.

11. Levy B, Wapner R. Prenatal diagnosis by chromosomal microarray analysis. Fertil Steril. 109(2):201-212,

2018.

Diagnostyka prenatalna oparta na mikromacierzach. CMA jest jednym z wielu przyktadéw rosngcej zdolnosci
badania ludzkiego genomu. W wigkszosci przypadkow informacje te wptywajg na poprawe stanu zdrowia, ale
u niektérych os6b mogg prowadzi¢ do dylematéw klinicznych i etycznych. Dotyczy to w szczegdlnosci testow
prenatalnych i zwigzanych z nimi opcji reprodukcyjnych. Nalezy jednak podkresli¢, ze w przeciwienstwie do
diagnozy ptodu ciezkiej aneuploidii, w wyniku wielu wynikéw CMA istnieje mozliwo$¢ interwencji poporodowej,
takich jak programy wczesnej interwencji.

Duze wady rozwojowe lub mnogie wady wrodzone
12. Szczatuba K, Nowakowska B, Sobecka K, Smyk M, Castaneda J, Klapecki J, Kutkowska-Kazmierczak
A, Smigiel R, Bocian E, Radkowski M, Demkow U. Application of Array Comparative Genomic
Hybridization in Newborns with Multiple Congenital Anomalies. Adv Exp Med Biol. 2016;912:1-9.

Celem pracy byto okreslenie optymalnej jakosci i czutosci badania technikg aCGH o wysokiej rozdzielczosci
u noworodkow z wieloma wadami wrodzonymi. Zbadano grupe 54 noworodkéw z wieloma wadami wrodzonymi.
Zidentyfikowano dziesie¢ rearanzacji u dziesieciu noworodkéw. badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacii
genomowej do mikromacierzy wysokiej rozdzielczosci moze by¢é z powodzeniem stosowane u noworodkéw
z wieloma wadami wrodzonymi, poniewaz metoda ta wykrywa znaczng liczbe zmian patogennych, skutkujgcych
wczesniejszg diagnoza.
13. Szczatuba K., Obersztyn E., Mazurczak T. Zastosowanie nowoczesnych technik cytogenetyki
molekularnej w diagnostyce wrodzonych wad rozwojowych Perinatologia, Neonatologia i Ginekologia,
tom 3, zeszyt 2, 108-116, 2010

W pracy przedstawiono obecny stan wiedzy na temat przydatnosci nowoczesnych technik cytogenetyki
molekularnej w identyfikacji przyczyn wrodzonych wad rozwojowych. Zaproponowano takze sposob
postepowania diagnostycznego w przypadku stwierdzenia duzej wady rozwojowej lub mnogich wad wrodzonych
u noworodka.”
14. Caruana G, Bertram J F. Congenital anomalies of the kidney and urinary tract genetics in mice and men.
Nephrology 20 (2015) 309-311

Wrodzone anomalie gentyczne nerek i uktadu moczowego u myszy i ludzi.

Najczestszg przyczyng schytkowej niewydolnosci nerek u dzieci sg wrodzone anomalie nerek i drég moczowych.
Manipulacja genetyczna u myszy umozliwita wglad na przyczyne szerokiego spektrum wad rozwojowych
zwigzanych z CAKUT ( ang. ongenital anomalies of the kidney and urinary tract). Pomimo wzrostu liczby
zidentyfikowanych genéw wywotujgcych CAKUT, podstawowa przyczyna genetyczna u wiekszosci pacjentow
pozostaje nieznana. W przegladzie przedstawiono genetyczne przyczyny CAKUT w oparciu o zmodyfikowane
modele myszy, jak rowniez podejscia do sekwencjonowania nastepnej generacji u ludzi.

15. Szczatuba K, Nowakowska B A, Sobecka K, Smyk M, Castaneda J, Dudkiewicz Z, Kutkowska-
Kazmierczak A, Sagsiadek M M, Smigiel R, Bocian E. High-Resolution Array Comparative Genomic
Hybridization Utility in Polish Newborns with Isolated Cleft Lip and Palate. Neonatology 2015;107:173—
178 Uzytecznosc wysokorozdzielczej porownawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy dla
polskich noworodkéw z izolowanym rozszczepem wargi i podniebienia.
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Obecnie poréwnawcza hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy jest testem pierwszego poziomu w populaciji
noworodkow z wieloma wrodzonymi anomaliami. Ze wzgledu na niespecyficzny obraz kliniczny w tym wieku,
mozna go réwniez stosowac¢ u noworodkéw z izolowanymi anomaliami. Celem pracy byla ocena przydatnosci
aCGH (ang. Array Comparative Genomic Hybridization) w populacji noworodkéw z izolowanym rozszczepem
wargi i podniebienia. Biorgc pod uwage duzg liczbe dziedziczonych potencjalnie fagodnych zmian,
zakwestionowano kliniczng przydatno$¢ poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy w populaciji
noworodkow z tg wada, wskazujgc jednoczesnie na potrzebe oceny klinicznej wykwalifikowanego specjalisty
w pdzniejszym wieku.

16. Clark M.M. et al. Meta-analysis of the diagnostic and clinical utility of genome and exome and
chromosomal microarray in children with suspected genetic diseases. NPJ Genome Med (2018)3:16
Metaanaliza przydatnosci diagnostycznej i klinicznej genomu i egzomu oraz chromosomalnej
mikromacierzy u dzieci z podejrzeniem choréb genetycznych.

Autorzy poréwnywali uzytecznos¢ diagnostyczng (wspotczynnik  przyczynowy, chorobotworczy lub
prawdopodobne patogenetyczne genotypy w znanych genach choroby) i przydatno$¢ kliniczng (odsetek
pacjentéw, u ktérych zmieniono diagnostyke medyczng lub chirurgiczng) WGS(ang. Whole-genome sequencing),
WES (ang. whole-exome sequencing) i CMA (ang. chromosomal microarray) u dzieci z podejrzeniem
genetycznym choroby poprzez systematyczny przeglad literatury i metaanalize. Podsumowujac wyniki, u dzieci
Z podejrzeniem choréb genetycznych uzytecznos¢ diagnostyczna i kliniczna WGS / WES byta wieksza niz CMA.
WGS / WES nalezy uzna¢ za test genomiczny pierwszego rzutu dla dzieci z podejrzeniem choréb genetycznych.

Epilepsja
P 15. JJillian Nicholl, Wendy Waters, Shanna Suwalski, Sue Brown, Yvonne Hull, Michael G. Harbord, John
Entwistle, Suzanna Thompson, Damian Clark, Claire Pridmore, Eric Haan, Christopher Barnett, Lesley
McGregor, Jan Liebelt, Elizabeth M. Thompson, Kathryn Friend, Sharon M. Bain, Sui Yu and John C.
Mulley. Epilepsy With Cognitive Deficit and Autism Spectrum Disorders: Prospective Diagnosis by Array
CGH.

Grupa pacjentéw sktadajgca sie z 247 przypadkéw padaczki i jej wspdtistniejgcych chordb takich jak opdznienie
rozwojowe, niepetnosprawnosc intelektualna, spektrum autyzmu i wady wrodzone zostaty poddane przeglgdowi
prospektywnemu w tescie diagnostycznym przy uzyciu znormalizowanej oligo-macierzy CGH. Siedemdziesiagt
trzy przypadki (29,6%) miaty zmiany liczby kopii (CNV)i z tych 73 przypadkow 27 (37,0%) posiadato CNV, ktére
byly prawdopodobnie przczyng choroby. Te 27 przypadkdéw to 10,9% 247 osdb poddanych przegladowi. Czutos¢
macierzy CGH jest znaczgco wyzsza niz konwencjonalne testy cytogenetyczne.
18. Elizabeth C. Galizia, Maithili Srikantha, Rodger Palmer, Jonathan J. Waters, Nicholas Lench, Caroline
Mackie Ogilvie, Dalia Kasperaviciute, Lina Nashef, Sanjay M. Sisodiya. Array comparative genomic
hybridization: Results from an adult population with drug-resistant epilepsy and co-morbidities.

Autorzy postawili hipoteze, ze macierz CGH ujawni odpowiednie wyniki w grupie dorostych pacjentéw z epilepsja
i ztozone fenotypy. 82 pacjentéw z lekooporng padaczka i chorobami wspofistniejgcymi miato przeprowadzony
macierz CGH. Whniosi: macierz CGH moze by¢ uwazany za istotne badanie u dorostych z padaczkg i, przynajmniej
u wybranych pacjentéw, powinna by¢ dotgczana do repertuaru diagnostycznego w generowaniu bardziej
kompletnego badania padaczki.

Inne
19. Coulter ME, Miller DT, Harris DJ, Hawley P, Picker J, Roberts AE, Sobeih MM, Irons M. Chromosomal
microarray testing influences medical management. Genet Med. 2011 Sep;13(9):770-6. doi:
10.1097/GIM.0b013e31821dd54a.

Pomimo poprawy wydajnosci diagnostycznej oraz badan wspierajgcych opfacalnosé, przedstawiono obawy
dotyczace kosztow i refundacji CMA, poniewaz uwaza sie, ze wyniki CMA nie maja wplywu na dziatania kliniczne.
W przypadku wszystkich wskazan do badan, wyniki CMA wptynety na postepowanie medyczne u wiekszosci
pacjentéw z nieprawidtowymi wariantami. Wyniki te potwierdzajg zastosowanie CMA jako klinicznego testu
diagnostycznego, ktéry wptywa na postepowanie medyczne w tej populacji pacjentéw (pacjentéw z opdznieniem
rozwoju (DD), niepetnosprawnoscig intelektualng (ID), wrodzonymi anomaliami mnogimi (MCA) oraz
zaburzeniami spektrum autyzmu (ASD)).
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6. Analiza ekonomiczna

Przeprowadzono przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych. W celu odnalezienia analiz ekonomicznych
dotyczagcych hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH), dokonano przeszukiwania baz danych
naukowych: MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w dniach 13-
15.02.2019 r. przez dwodch analitykéw. Wyszukiwania nie ograniczono czasowo. Zastosowano strategie
wykorzystang w przeglgdzie systematyczny w ramach analizy skutecznosci z filtrem o tredci: "cost-effectiveness”
OR "cost-utility" OR CEA OR CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR "decision tree" OR economic* OR

cost*. Odnaleziono 7 dokumentow.

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke dokumentéw wigczonych do analizy ekonomicznej.

Tabela 24. Opis analiz ekonomicznych

Badanie

Opis

Newman 2007

Kraj: Wielka Brytania

Zrédlo finansowania: Central Manchester
and Manchester Children’s Hospital Research

el: Przeprowadzenie analizy konsekwencji kosztow.

Analiza konsekwencji kosztéw pozwala zmierzy¢ bezposrednie koszty zwigzane
z wprowadzeniem aCGH i poréwnaé to z miarg korzysci. Pozwala réwniez zbadac
potencjalny wptyw ekonomiczny testu i dostarczy¢ pracownikom stuzby zdrowia wstepne
dowody celem podjecia decyzji dotyczacych kosztéw.

Metodyka: Dokumentacja medyczna 46 kolejnych pacjentéw wybranych do badania
metodg aCGH przez klinicznych dysmorfologéw zostata przekazana do badan
zwigzanych z niepetnosprawnoscig umystowg oraz rozwojowa. Zostata przeprowadzona
analiza konsekwencji kosztéw. Badanie aCGH zostato zakonczone w 36 przypadkach
i zidentyfikowano pig¢ anomalii chromosomowych (13,8%). Liczba badan
przeprowadzonych na kazdym dziecku byta zréznicowana.

Wyniki: Oszacowano koszt aCGH na 590 £ za przypadek. Jesli badanie metodg aCGH
zostato przeprowadzone po uzyskaniu negatywnego wyniku standardowych badan
wstepnych (wykrycie niepetnosprawnosci umystowej oraz rozwojowej) koszt dodatkowy
wyniostby 2399 £ w przeliczeniu na jeden wyn k pozytywny. Obnizenie kosztu badania
metodg aCGH do 256 £ za przypadek, sprawitaby, ze metoda aCGH stataby sie
neutralna pod wzgledem kosztow.

Wymagane sg badania prospektywne w celu zbadania diugoterminowych kosztéw
i konsekwencji stosowania aCGH oraz okreslenia, kiedy aCGH moze zapewni¢
najwiekszg korzys$¢ przy najnizszych kosztach.

Wordsworth 2007

Kraj: Wielka Brytania

Zrédio finansowania: Oxford Genetics

Knowledge Park

Cel: zbadanie optacalnosci zastosowania aCGH w poréwnaniu ze standardowg analizg
cytogenetyczng w celu diagnozowania idiopatycznej niepetnosprawnosci intelektualnej.

Metodyka: dane o kosztach pochodzace z czterech uczestniczacych osrodkéw badan
genetycznych zostaty zebrane i przeanalizowane. Poréwnano koszty i efekty (liczbe
dodatkowych rozpoznan) testu aCGH ze standardowg analiza cytogenetyczng za
pomocg badania kariotypu. Zastosowano koszt rozpoznania, a nie koszt uzyskanego
roku zycia lub roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), poniewaz mato
prawdopodobne jest, aby badania ratowaty zycie, a ocena QALY jest problematyczna
u dzieci, szczegolnie tych z niepetnosprawnoscig intelektualna.

Wyniki: W pojedynczym zestawieniu poréwnawczym sredni koszt aCGH wynosit 442 £,
Sredni koszt badania kariotypu - 117£, a koszty macierzy w przypadku aCGH miaty
najwiekszy wplyw na te réznice. Roznica ta nie byta kluczowg barierg, gdy rozwazano
przeprowadzenie testow diagnostycznych follow up. W hipotetycznej kohorcie 100 dzieci
z idiopatyczng niepetnosprawnoscig intelektualng stwierdzono, ze aCGH kosztuje mniej
(3 118 £ za diagnoze) niz kariotypowanie i FISH (4 957 £ za diagnoze). Daje to zysk w
postaci 10% wigcej diagnoz. Jednakze przy mniej konserwatywnym zatozeniu (15%
wiecej diagnoz), koszt aCGH zmniejsza sie do 2 440 £ za diagnoze. Co wazne, 92%
przypadkéw zbadanych za pomocg kariotypowania i MLPA bedzie wymagac¢ dalszych
testow w celu ostatecznej diagnozy.

Uzycie technologii mikromacierzy moze by¢ efektywne kosztowo, poniewaz
dtugoterminowe oszczednosci mozna uzyska¢ niezaleznie od pozytywnego lub
negatywnego wyniku diagnozy. Wczesniejsze diagnozy pozwalajg zaoszczedzi¢ koszty
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dodatkowych testéw diagnostycznych. Negatywne wyniki sg optacalne - minimalizujg
koszty wyboru testu follow up.

aCGH wyraznie oferuje najwiekszg zdolno$¢ diagnostyczng, zapewniajgc 10-15%
wiecej diagnoz w stosunku do wszystkich innych dostepnych testéw.

Trakadis 2011

Kraj: Kanada

Zrodio finansowania: Montreal Children’s
Hospital Foundation

Cel: Ocena wptywu zastgpienia badania kariotypu poréwnawczg hybrydyzacja
genomowa do mikromacierzy (aCGH) na catkowity koszt postepowania w przypadku
zdiagnozowania globalnego opdéznienia rozwoju.

Metodyka: Analiza efektywnosci kosztow zastosowania aCGH w poréwnaniu
z kariotypowaniem, poprzez retrospektywng ocene kosztéw postepowania w przypadku
zdiagnozowania globalnego opdznienia rozwoju w grupie 114 dzieci (69 chtopcow i 45
dziewczynek), reprezentujgcych serie kolejnych przypadkéw zdiagnozowanego
globalnego opdznienia rozwoju.

Inkrementalny koszt kazdej dodatkowej diagnozy zostat oszacowany na podstawie
diagnoz faktycznie uzyskanych podczas wykonywania aCGH u 32 os6b podejrzanych
0 rozpoznanie genetyczne, nawet przy prawidtowym kariotypie.

Wyniki: Sredni wzrost kosztéw w przypadku zastosowania aCGH zamiast badania
kariotypu jako pierwszego testu, wynosit 442 $ na osobe, gdy wykonywany byt przez
prywatng firme (98% przedziat ufnosci - 238-604 $). Dla poréwnania, 106 $ (98%
przedziat ufnosci - 17 do 195 $) zostatoby zaoszczedzone, gdyby aCGH zastosowano
lokalnie w laboratorium posiadajacym juz wymagang technologie. Koszt inkrementalny
dodatkowej diagnozy zostat oszacowany na 12 874 $, jesli aCGH wykonano
w prywatnym laboratorium, ale <1379 $, jesli przeprowadzono je na miejscu. (Koszty
zgtaszane w dolarach kanadyjskich, przy uwzglednieniu cen z 2010 r.)

Harper 2014

Kraj: USA

Zrédto finansowania:

Cel: wykonanie analizy ekonomicznej wykorzystywanych metod diagnostyki
cytogenetycznej w przypadku anomalii ptodu wykrytych w badaniu USG

Metodyka: Stworzono analityczny model pozwalajgcy okresli¢ ktéra ze strategii jest
najbardziej optacalna:

wykonanie samego klasycznego kariotypu,

wykonanie badania CMA,

wykonanie kariotypu oraz badania CMA,

wykonanie kariotypu a w przypadku braku diagnozy lub prawidtowego wyniku
wykonanie badania CMA.

Pod uwage wzieto liczbe klinicznie istotnych diagnoz wykonanych przy kazdej strategii.
Przeprowadzono systematyczny przeglad literatury, przeszukujgc baze danych PubMed
artykutdw angielskich, uzywajgc terminbw MeSH i termindéw stéw kluczowych:
diagnostyki prenatalnej, analizy mikromacierzy i kariotypu. Rozpatrywano artykuty, ktére
przeprowadzaty analize DNA ptodéw z rozpoznanymi anomaliami.

Aby rozwigza¢ niepewnos¢ dotyczgcg kilku podstawowych zatozehn i oszacowan
prawdopodobienstwa, przeprowadzono analize wrazliwosci, zmieniajac szacunKi
prawdopodobienstwa, uzytecznosci i kosztu w ich prawdopodobnych zakresach,
zaréwno pojedynczo, jak i w potgczeniu.

Wyniki: Wykonanie samego Kkariotypu rozpoznano 320 nieprawidtowosci
chromosomowych na 1000 przebadanych ptodéw z anomaliami wykrytymi
ultrasonograficznie, a koszt 875 USD za diagnoze. Wykonanie samego CMA
spowodowato postawienie dodatkowych 17 rozpoznan na 1000 ptodéw, a $redni
inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow (ICER) wynidst 24 712 USD miedzy
dwiema strategiami, znacznie ponizej progu WTP przyjetego a priori. Wykonanie CMA
w przypadkach, w ktorych kariotyp byt prawidtowy, skutkowato 338 diagnozami / 1000
ptodéw po koszcie 2 252 USD na diagnoze. Ta strategia daje tylko jedng dodatkowg
diagnoze w poroéwnaniu do samego CMA i jest drozsza, chociaz wcigz ponizej progu
WTP. Wykonanie zaréwno kariotypu, jak i CMA byto najbardziej kosztowng strategia i nie
zwiekszyto liczby rozpoznan w poréwnaniu do wykonywania CMA tylko po prawidtowym
kariotypie.

Sagoo 2015

Kraj: Wielka Brytania

Zrédto finansowania: NHS?7??

Cel badania: Przeprowadzenie analizy optacalnosci uzycia metody aCGH jako badania
pierwszego rzutu w poréwnaniu do uzycia jej jako badania drugiego rzutu do diagnostyki
os6b z trudnosciami w nauce, opdznieniem rozwoju i/lub wadami wrodzonymi
0 nieznanej etiologii.

Metodyka: Przeprowadzono badanie efektywnosci kosztowej. Kohorta pacjentow
(n=1590) skierowana na badanie aCGH zostata podzielona na dwie grupy:

. grupa 1: n=742, aCGH wykonane jako badanie drugiego rzutu,

. grupa 2: n=848, aCGH wykonane jako badanie pierwszego rzutu.
Srednie koszty zostaly obliczone na podstawie klinicznych $ciezek postepowania
okreslonych dla kazdego pacjenta, zawierajgc w sobie koszt testu genetycznego
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i zaplanowanych wizyt lekarskich. Wynikiem byta liczba postawionych diagnoz
wynikajacych z poszczegolnych interwencji przedstawionych tak aby mozliwe byto
oszacowanie $redniego kosztu diagnozy.

Efektywnos¢ kosztowa dwoch interwencji zostata obliczona jako inkrementalny
wspoétczynnik efektywnosci kosztéw, aby uzyska¢ inkrementalny koszt przypadajgcy na
diagnoze.

Analiza wrazliwosci przeprowadzona zostata przez modyfikacje zaréwno kosztéw jak
i efektow w celu sprawdzenia waznosci wynikow.

Wyniki: Sredni inkrementalny koszt diagnozy pacjenta w przypadku uzycia aCGH jako
badania pierwszego rzutu wynidst 241,56 GBP (95% CI: 256,93 GBP - 226,19 GBP)
a $redni przyrost odsetka postawionych diagnoz wynosit 0.39% (95% przedziat ufnosci
od -2.73% do 3.51%) co oznacza 1 dodatkowg diagnoze na 256 przebadanych
pacjentow***. Badanie efektywnos$ci kosztowej wykazato, ze uzycie aCGH jako badania
pierwszego rzuty jest mniej kosztowne i réwnie skuteczne. Przeprowadzona analiza
wrazliwosci potwierdzita przewage uzycia aCGH jako badania pierwszego rzutu.

Robson 2017
Kraj: Wielka Brytania

Zrédto finansowania: The Efficacy and
Mechanism Evaluation (EME) programme

Cel badania:

1. Poréwnanie klasycznego kariotypowania oraz badania CMA pod katem
wykrywalnosci CNVs i czasy wykonywania badania w laboratorium wykonanych
u ptodéw z nieprawidtowos$ciami zdiagnozowanymi podczas badania USG.

2. Obliczenie kosztéw wykonania klasycznego kariotypu i badania CMA, oraz kosztow
przypadajacych na wykrycie dodatkowych patogenicznego CNV w badaniu CMA
w poréwnaniu do klasycznego kariotypowania.

Metodyka: Przeprowadzono wieloosrodkowe eksperymentalne badanie kohortowe
z dodatkowg analizg kosztéw. Uczestn kami badania byly kobiety w cigzy, poddane
badaniu Q-PCR i klasycznemu badaniu kariotypu pod katem anomalii u ptodu w wyn ku
zdiagnozowania w badaniu USG jednej lub wiecej nieprawidtowosci lub przeziernoscia
karku = 3,5 mm.

Badanie CMA oraz klasyczne kariotypowanie wykonywano po wykluczeniu
najczestszych anomalii chromosomowych w badaniu Q-PCR.

Za gtéwne punkty koncowe obrano

. wskazn k nieprawidtowego kariotypu, patogennych CNV i zmian o nieznanym
znaczeniu ktére zostaty okreslone w badaniu CMA;

. czas wykonania klasycznego kariotypowania i badania CMA,;

. koszty wykonania klasycznego kariotypowania i badania CMA;

. koszty przypadajagce na wykrycie dodatkowych patogenicznego CNV
w badaniu CMA w poréwnaniu do klasycznego kariotypowania.

Wyniki: Sposréd 1718 zakwalifikowanych kobiet, do analizy wtagczono 1123 przypadki
z normalnym wyn kiem badania Q-PCR oraz wykonanym klasycznym kariotypem oraz
badaniem CMA.

W grupie z anomaliami strukturalnymi ptodu (n=629) CMA wykryto 0 6,8 % (95% CI:
4,4%-9,3%) wigcej CNV, oraz o 3,5% (95% Cl: 1,5%-5,5%) wigcej patogennych CNV
w poréwnaniu do klasycznego kariotypu.

W grupie w ktorej u ptodéw wykryto przezierno$¢ karku 2 3,5 mm (n=494) badanie CMA
wykryto 0 4,5% (95% CI: 1,8%-7,1%) wiecej CNV w poréwnaniu do klasycznego
kariotypu, ale nie wykryto wiecej patogennych CNV.

W poréwnaniu do klasycznego kariotypu, mediana czasu wykonania badania CMA
wynioést o 3 dni wiecej, ale raportowany czas rzeczywisty byt o 5 dni szybszy.
W poréwnaniu z kariotypowaniem mediana czasu trwania procedury (TAT) byt o 3 dni
(IQR - zakres miedzykwartylowy od 0 do 13 dni) dluzsza z zastosowaniem CMA ale gdy
poréwnano rzeczywiste czasy od rozpoczecia procedury do otrzymania wyniku to CMA
byto 0 5 dni (IQR od 2 do 8 dni) szybsze. ***

Ka kulacja kosztéw poszczegdinych Sciezek postepowania wskazata, ze koszt badania
CMA w przeliczeniu na jednego pacjenta jest $rednio o 113£ wiekszy niz koszt
klasycznego kariotypowania.

Inkrementalny koszt wykrycia dodatkowych CNV w badaniu CMA byt wiekszy w grupie
w ktorej u ptodow wykryto przeziernos¢ karku = 3,5 niz w grupie z anomaliami
strukturalnymi ptodu (9439£ vs. 3635£).

Komentarz Analityka

***Mediana czasu trwania to srodkowy czas trwania czyli u potowy pacjentéw procedura
trwata krocej a u potowy diuze;.

IQR to jest zakres obejmujgcy 50% procedur o srodkowym czasie trwania czyli jezeli
IQR = od 2 do 8 dni to u 25% pacjentow procedura trwata <2 dni, u 50% pacjentéw od
2 do 8 dni, a u 25% pacjentéw >8 dni.

Castells-Sarret 2018

Kraj: Hiszpania

Cel: Ocena efektywnosci stosowania aCGH jako metody pierwszego rzutu u pacjentéw
z niewyjasnionym opdznieniem rozwojowym / niepetnosprawnoscig intelektualng i / lub
wadami wrodzonymi, epilepsjg, niskim wzrostem i zaburzeniami ze spektrum autyzmu —
analiza kosztéw i korzysci
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Zrédto finansowania: Czesciowo
finansowane przez Fondo de Investigaciones
Sanitarias (Health Care Research Fund)
Ministerstwa Zdrowia, Konsumentéw i Spraw
Spotecznych (grant PS09/00632).

Metodyka: 1000 pacjentéw z wyzej wymienionymi dolegliwosciami przebadana za
pomocg techniki aCGH. U wszystkich pacjentéw przeprowadzono badanie aCGH za
pomocg 2 réznych platform macierzy oligonukleotydowych zgodnie z zaleceniami
producenta. Wszystkie wyn ki zostaty przeanalizowany w jednakowy sposéb. Ostatnim
etapem byto poréwnanie wydajnosci diagnostycznej i kosztu réznych techn k. Kazda
nieprawidtowo$¢ wykryta za pomocg badania aCGH — metodzie pierwszego rzutu, zostat
ponownie przebadana za pomocg MLPA lub/i klasycznej metody analizy kariotypu
(sprawdzenie czy te dwie metody pozwolityby na wykrycie).

Wyniki: W badanej populacji poréwnano koszty dwoéch schematéw diagnostyki
genetycznej:

. aCGH jako metoda pierwszego rzutu — koszt 355 390 EUR

e  aCGH jako metoda Il rzutu (po kariotypowaniu i MLPA) — koszt 702 107 EUR
Koszt schematu z wykorzystaniem aCGH jako metody Il rzutu jest 1,97-krotnie wyzszy,
niz w wypadku zastosowania aCGH jako metody | rzutu.

Wyniki zdrowotne: Wyniki wskazujg na skutecznosé¢ i wydajnosé stosowania metody
aCGH jako metody pierwszego rzutu podczas diagnostyki genetycznej pacjentow
z podejrzeniem nieprawidtowosci w réwnowadze genomowej, wskazanie do wtgczenia
do National Health System.

Wyniki uzyskane po przeprowadzeniu metody aCGH, jako testu pierwszego rzutu,
u 1000 pacjentéw, ze szczeg6towg charakterystyka fenotypu.

Zaburzenia réwnowagi genomowej wykryto w 14% przypadkéw, przy zmiennym
rozkladzie diagnozy wedlug fenotypow: 18,9% pacjentdw z opdznieniem
rozwoju/niepetnosprawnoscia intelektualng; 13% wad wrodzonych; 9,76% zaburzen
psychicznych ; 7,02% pacjentéw z padaczka i 13,3% pacjentéw z niskim wzrostem.
Wsréd réznorodnych wad wrodzonych, nieprawidtowosci w osrodkowym uktadzie
nerwowym i wrodzone wady serca stanowity odpowiednio 14,9% i 10,6% diagnoz.
Wsréd zaburzen psychicznych, pacjenci z zaburzeniami ze spektrum autyzmu stanowili
8,9%. Po zgrupowaniu pacjentéw wedtug liczby nieprawidtowosci fenotypowych
wykazano statystycznie istotny wzrost wydajnosci diagnostycznej u pacjentow z wiekszg
liczbg fenotypowych anomalii (P=0,223).

Ponowna ocena anomalii wykrytych za pomocg aCGH (140 pacjentéw) wykazata, ze
30,7% zostataby wykryta przy zastosowaniu innych metod: 4,2% za pomocg
konwencjonalnej analizy kariotypu, 4,3% przy pomocy analizy kariotypu wraz z MLPA
oraz 22,1% za pomocg MLPA.

Potwierdzenie, ze metoda aCGH, jako pojedynczy test wykrywania nieprawidtowosci
genetycznych, wykazuje najwigkszg wydajnos¢ diagnostyczna.

W potgczeniu z innymi metodami: FISH i MLPA, aCGH pozwala na lepsza
charakterystyke nieprawidtowosci genetycznych, co moze mie¢ istotne znaczenie dla
poradnictwa reprodukcyjnego.

Zastosowanie aCGH pozwala na diagnozowanie mikrodelecji z nietypowymi punktami
przerwania — niewykrywalnymi dla FISH, bedacego najczesciej stosowang metodg
diagnostyczna. Ponadto pozwala na dokfadniejszg identyfikacje zyskow i strat materiatu
genetycznego w stosunku do klasycznej analizy kariotypu, ale nie pozwala na wykrycie
zrownowazonych przesunie¢ moggcych mie¢ dziatanie patologiczne na genom.

W toku prac analitycznych odnaleziono 7 badan dotyczgcych oceny kosztow przeprowadzenia badan metodag
porownawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH). Odnalezione publikacje obejmujg lata 2006-

2018.

Ograniczenia badan zidentyfikowane przez Analitykéw Agencji:

- szeroki zakres dat analizowanych publikacji (2007-2018), co moze mie¢ znaczacy wpltyw na wnioskowanie
dotyczace rzeczywistego kosztu badania;

- zréznicowana waluta w poszczegoélnych badaniach: 4 badania z Wielkigj Brytanii (Newman 2007, Wordsworth
2007, Sagoo 2015, Robson 2017) - £, jedno badanie z Hiszpanii (Castells-Sarret 2018) - Euro, jedno badanie
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z Kanady (Trakadis 2011) - $ kanadyjski oraz jedno badanie ze Stanéw Zjednoczonych(Harper 2014) - $
amerykanski.

- 2 z 7 badan dotyczg badan wykonanych metodg CMA (Harper2014 — Wielka Brytania oraz Robson 2017 -
Wielka Brytania), a nie aCGH

- poszczegodlne badania charakteryzujg sie bardzo zréznicowanymi populacjami, ich liczebnoscig i wiekiem grup
badanych, wskazaniami w jakim wyzej wymienione badania zostaty przeprowadzone, oraz kolejnoscig wykonania
tego badania w trakcie procesu diagnostycznego.

Wedtug analitykéw Agencji wyciggniecie zbiorczych wnioskédw moze budzi¢ zastrzezenia, ze wzgledu na wyzej
wymienione ograniczenia poszczegolnych publikaciji oraz fakt, ze zadna z publikacji nie odnosi sie do kraju
0 zblizonym PKB do Polski.
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7. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
ze srodkéw publicznych na system ochrony zdrowia

7.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) nie jest wyszczegdlnione
w czesci M zatgcznika nr 2 do rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczenh
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r. poz. 357, z pdzn. zm.), nie
jest zatem objete finansowaniem ze srodkéw publicznych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

Aktualny wykaz i warunki realizacji badan genetycznych w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej okresla
Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (tekst jednolity - zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25
stycznia 2016 r. (poz. 357)):

Tabela 25. Badania genetyczne w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej [Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczenh gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej]

M. Badania genetyczne

1. Poradnia genetyczna z medycznym laboratorium diagnostycznym

Klasyczne badania cytogenetyczne (techniki wpisanym do ewidencji Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych lub

Brak prazkowe - prazki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ,

913 kodu RBG i wysokiej rozdzielczosci HRBT z analiza medycz_ne Iabo'ratorlum dlagqostyczne wpisane do ewidencji Krajowej
. . Rady Diagnostéw Laboratoryjnych

mikroskopowa chromosomow)
2. Personel:
1) lekarz specjalista w dziedzinie genetyki klinicznej oraz diagnosta
laboratoryjny ze specjalizacja w dziedzinie laboratoryjnej genetyki
medycznej, w przypadku prenatalnej i postnatalnej diagnostyki
genetycznej choréb nienowotworowych oraz nowotworow
dziedzicznych lub
2) diagnosta laboratoryjny ze specjalizacjg w dziedzinie laboratoryjnej
genetyki medycznej w przypadku diagnostyki genetycznej nabytych
zmian nowotworowych lub innych choréb niewymienionych w pkt 1.
3. Wyposazenie w sprzet i aparature medyczna:
1) mikroskop;
2) termocykler;

. 3) wiréwka preparacyjna;
Cyto.gen.etyczn.e badania molekularng o 4) pipeta automatyczna;
(obejmuje analize FISH — hybrydyzacja in situ . . . )
. 2 5) sprzet niezbedny do analizy kwaséw nukleinowych.
z wykorzystaniem fluorescencji— ) ‘ o ) . o )
. 4. Kryteria kwalif kacji os6b wymagajgcych udzielenia $wiadczenia:
Brak do chromosoméw metafazowych k ) e o
914 1) w ramach badan prenatalnych dla kobiet w cigzy, spetniajacych

kodu i prometafazowych oraz do jader

interfazowych z sondami molekularnymi
centromerowymi, malujgcymi,

specyficznymi, telomerowymi, Multicolor-FISH)

€0 najmniej jedno z ponizszych kryteriow:

a) wiek ciezarnej powyzej 35 lat,

b) wystgpienie w poprzedniej cigzy aberracji chromosomowej ptodu
lub dziecka,

c) stwierdzenie wystgpienia strukturalnych aberracji chromosomowych
u cigzarnej lub u ojca dziecka,

d) stwierdzenie znacznie wigkszego ryzyka urodzenia dziecka
dotknietego chorobg uwarunkowang monogenetycznie
lub wieloczynnikowa,

e) stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidtowego wyniku badania USG
lub badan biochemicznych wskazujgcych na zwigkszone ryzyko
aberracji chromosomowej lub wady ptodu;

2) w kompleksowej diagnostyce genetycznej choréb nowotworowych;
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M. Badania genetyczne

915

Brak
kodu

Badania metodami biologii molekularnej (PCR
i jej modyfikacje, RFLP, SSCP,

HD, sekwencjonowanie i inne) dobranymi

w zaleznosci od wielkosci i rodzaju mutacji

3) w kompleksowej diagnostyce genetycznej choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan
molekularnych dla nastgpujacych grup pacjentow:

a) zespoty aberracji chromosoméw autosomalnych (np. Downa,
Edwardsa, Patau, zespoty czesciowych delecji i dupl kacji

autosoméw — facznie ponad 400 zespotéw spowodowanych duzym
niezréwnowazeniem materiatu genetycznego autosomow),

b) zespoty mikrodelecji (np. Prader-Willi, Angelman, cri du chat, Wolf-
Hirschhorn, Miller-Dieker, CATCH22, Langer-Giedion, siatkéwczak,
Rubinstein-Taybi, Williams, WAGR i inne — fgcznie okoto 40 zespotéw),
c) zaburzenia cielesno-ptciowe (np. zespdt Klinefeltera i Turnera oraz
ich warianty, zaburzenia determinacji ptci, wady rozwojowe narzadow
ptciowych, zaburzenia okresu dojrzewania, pierwotny i wtérny brak
miesigczki, hipogonadyzm),

d) brak oczekiwanego prawidlowego rozwoju fizjologicznego
(np. niedobdr wzrostu i masy ciata, op6znienie rozwoju
psychoruchowego),

e) izolowane wady rozwojowe o genetycznej etiologii (matogtowie,
wady serca i inne),

f) zespoty wad rozwojowych (ponad 3000 sklasyfikowanych zespotow —
w ogromnej wiekszosci o etiologii genetycznej),

g) uposledzenie umystowe — bez towarzyszacych zaburzen lub jako
cze$¢ zespotow wad oraz choréb metabolicznych (spowodowane
aberracjami chromosomowymi, subtelomerowymi, uwarunkowane
jednogenowo lub wieloczynn kowo),

h) autyzm, nadpobudliwo$¢, zaburzenia zachowania mogace by¢
cze$cig zespotu genetycznego,

i) genetycznie uwarunkowane wady rozwojowe i choroby narzadu
wzroku,

j) dysplazje kostne (achondroplazja, hypochondroplazja,
pseudoachondroplazja, NP., SEDC, SEMDC, Marshall, Stickler,
diastrophic dwarfism, campomelic dwarfism, metatrophic dwarfism,
dysplazja obojczykowo-czaszkowa i inne),

k) mukowiscydoza i inne choroby genetyczne z zajeciem uktadu
oddechowego,

I) choroby neurologiczne i neurodegeneracyjne uwarunkowane
genetycznie (np. rdzeniowy zanik migsni — wszystkie formy,
opuszkowo-rdzeniowy zanik migsni, ataksje rdzeniowo-moézdzkowe,
ataksja  Friedreicha, choroba Charcot-Marie-Tooth, choroba
Huntingtona i inne choroby neurodegeneracyjne),

m) choroby pierwotnie miesniowe o genetycznej etiologii (dystrofie
miesniowe Duchenne’a i Beckera, dystrofia miotoniczna i inne
genetycznie uwarunkowane choroby migsni),

n) zespoly z postepujaca czesciowa hipoplazja lub hiperplazja ciata,

0) genetycznie uwarunkowane choroby skory (dysplazje ektodermalne
i inne),

p) choroby serca o genetycznej etiologii (zespdt CATCH22, zespdt
wydtuzonego QT, kardiomiopatie i inne),

r) choroby spowodowane genetycznie uwarunkowanymi defektami
kolagenu i mutacjami w innych genach o podobnej funkcji,

s) choroby metaboliczne uwarunkowane genetycznie (dla ktérych nie
ma odrebnych poradni specjalistycznych),

t) gluchota uwarunkowana genetycznie,

u) inne  okreslone choroby genetycznie  uwarunkowane
(mitochondrialne i inne),

w) niepowodzenia rozrodu (brak cigzy, wrodzony brak nasieniowodow,
zaburzenia spermatogenezy, poronienia nawykowe, wczesne
obumarcia cigzy, porody martwe, zgon dziecka w okresie
perinatalnym).

Powyzsze badania genetyczne sg finansowane ze srodkéw publicznych w ramach produktu rozliczeniowego
.kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan
molekularnych” na podstawie zarzgdzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslania
warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie.
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Wymieniony produkt rozliczeniowy odnosi sie do wszystkich metod diagnostycznych wymienionych w czesci
M zatgcznika nr 2 do rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Rodzaj zastosowanej metody nie podlega raportowaniu do NFZ.

Tabela 26. Swiadczenia zdrowotne kontaktowane oddzielnie [Zarzadzenie nr 127/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 19 grudnia 2017 r.]

Warunki wykonania
ES 3 3
Wartos¢ = = =
punkto Y| ¥ ©
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L e NEFSE rodukt | Nazwa produktu &2 DSEE rogu §2| §5| §T| uwagi
p. | zakresu | zakresu | P P rozlicze | aprzez | P'°9 23| £ £ g
v niowa | AOTMT | T0Zicze | 2| 2o P&
nioweg 29| 25| 3 &
0 Ec| €3] €2
23| SE| 88
O X o ® R
S c| 3| 3>
w3 NS DS
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Kompleksowa
diagnostyka
Badania genetyczna chordéb
9 11.1210. enetve 5.10.00. | nienowotworowych z Punkt 1034 «
053.02 | 9€"YC | 0000043 |  uwzglednieniem
zne
cytogenetycznych
badan
molekularnych

Koszt diagnostyki genetycznej choréb nienowotworowych w ramach swiadczen zdrowotnych kontraktowanych
oddzielnie w roku 2017 zostat przedstawiony w tabeli ponize;j.

Tabela 27 Koszt badan genetycznych zrealizowanych w ramach s$wiadczen kontraktowanych oddzielnie u pacjentéw
z rozpoznaniem ,,” w 2017 roku

Rok Liczba wykonanych procedur u pacjentéw Catkowity koszt
2017 29660 31993745 zt

Badania genetyczne rozliczane w ramach Programu badan prenatalnych odrebnie reguluje Zarzadzenie nr
78/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 sierpnia 2018 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju programy zdrowotne — w zakresach: profilaktyczne programy zdrowotne:

Tabela 28. Swiadczenia zdrowotne w ramach Programu badan prenatalnych [Zarzadzenie nr 78/2018/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 7 sierpnia 2018 r]

Kod zakresu Nazwa zakresu e
Lp. | ... A o - . Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa
swiadczen swiadczen . .
swiadczenia
PORADA GENETYCZNA -
5.19.00.0000025 PROGRAM NEZ 6
. BADANIA GENETYCZNE
5. 10.4450.159.02 PF?F?E?\J%XL?@D&N OBEJMUJACE
5.19.00.0000026 CYTOGENETYCZNA, 120
U MOLEKULARNA | BIOCHEMICZNA
OCENE MATERIALU PLODOWEGO
- PROGRAM NFZ
5.19.00.0000025 POR/'ADI%%SEQ:\EAT’\TEZZNA ) 6
PROGRAM BADAN
5h. 10.1210.159.02 PRENATALNYCH - BADANIA GENETYCZNE
czes¢ genetyczna OBEJMUJACE
5.19.00.0000026 CYTOGENETYCZNA, 120
MOLEKULARNA | BIOCHEMICZNA
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OCENE MATERIALU PLODOWEGO
- PROGRAM NFZ

Zrédto: Zatgczniki do zarzadzenia Nr 78/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 sierpnia
2018 r. Zatgcznik nr 1.

Koszt diagnostyki genetycznej w ramach Programu badanh prenatalnych w roku 2017 zostat przedstawiony
w tabeli ponizej.

Tabela 29. Koszt badan genetycznych zrealizowanych w ramach swiadczen kontraktowanych w ramach Programu badan
prenatalnych w 2017 roku

Rok Liczba wykonanych procedur u pacjentéw Catkowity koszt
2017 6796 8416277 zt

7.2. Opinia Prezesa NFZ

Dnia 29.05.2018 roku wystosowano prosbe do Prezesa NFZ o przedstawienie opinii w dotyczacej skutkow
finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania Swiadczen
opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych — zgodnie z art. 31a ust. 1 pkt. 7 ustawy wraz z podaniem metodologii
tych oszacowan.

W dniu 6.07.2018 r. otrzymano odpowiedz Prezesa NFZ zawierajgcg opinie w sprawie przedmiotowego zlecenia
(pismo znak: DS0Z.401.1161.2018 z dn. 6.07.2018, tj. w odniesieniu do rocznego wptywu na budzet ptatnika
w przypadku zakwalifikowania wszystkich wymienionych w zleceniu badan genetycznych.

Z uwagi, iz przedmiotem niniejszego raportu jest ocena zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia: ,,Badanie
metoda porownawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)”, jako s$wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, w zwigzku z tym ponizszej przedstawiono
opinie Prezesa NFZ w odniesieniu do potencjalnych kosztéw dla pfatnika w przypadku wprowadzenia
przedmiotowego $wiadczenia do wykazu $wiadczeh gwarantowanych.

W opinii Prezesa NFZ wprowadzenie nowego swiadczenia badania aCGH jako swiadczenia gwarantowanego ze
srodkéw publicznych bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego w skali roku na poziomie
7 475,5 tys. zt.

Ponadto Prezes NFZ nadmienia, ze ,przyjete obliczenia majg charakter szacunkowy”, dlatego tez ,mozna
spodziewac sie, ze ostateczny tgczny skutek finansowy dla ptatnika bedzie znaczgco wyzszy, trudny w tej chwili
do oszacowania”.

W dniu 7 grudnia 2018 r. ponownie wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o ocene
skutkéw finansowych zakwalifikowania swiadczenia Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do
mikromacierzy (aCGH) jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej dla
systemu opieki zdrowotnej, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania swiadczen opieki zdrowotnej
ze srodkéw publicznych (pismo znak: WS.430.4.2018.WL). W odpowiedzi w dniu 3 stycznia 2019 r. otrzymano
opinie stwierdzajgca, iz skutek finansowy wprowadzenia swiadczenia gwarantowanego jest akceptowalny dla
ptatnika. Jednoczesnie Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zwrocit uwage, iz, wprowadzajgc nowe
Swiadczenie gwarantowane do wykazu, nalezy jednoznacznie wskazac¢ kryteria definiujgce populacje, dla ktorej
przeznaczone jest badanie (pismo znak: DS0Z.401.9.2019).

Jednoczesdnie, w dniu 10 grudnia 2018 r. wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z pytaniem czy
badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) jest aktualnie rozliczane
w ramach czesci M. zatgcznika nr 2 do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz.U. z 2016 r. poz.357, z pozn.
zm.) (pismo znak: WS.430.4.2018.WL). 9 stycznia 2019 r. otrzymano odpowiedz, iz badania genetyczne
wykonywane ambulatoryjne u pacjentéw z chorobami nienowotworowymi rozliczane sg poprzez produkt
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.kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan
molekularnych”, ktéry nie okresla prezyzyjnie przeprowadzonych metod badawczych, a w chwili obecnej nie ma
produktu rozliczeniowego przewidzianego do odrebnego rozliczania procedury aCGH (pismo znak:
DS0Z.401.18.2019).

7.3. Wskazanie wstepnych skutkéw finansowych dla podmiotéow
zobowigzanych do finansowania sSwiadczen opieki zdrowotnej
ze srodkéw publicznych wediug KPZ

Metoda powinna by¢ stosowana w przypadku podejrzenia aberracji chromosomowej. U ok. 1% zywo urodzonych
dzieci wystepujg aberracje chromosomowe!. W danych GUS w 2016 r., wynika, Ze urodzito sie 382 000 dzieci.
Zatem minimalna populacja to 382 000 x 1% = 3 820,00 x 1956,95 zt = 7 475 549,00 zt.

7.4. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia — oszacowanie
wiasne Agencji

7.4.1. Metodyka oszacowania

Cel

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego przy uwzglednieniu
zakwalifikowania swiadczenia ,Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy
(aCGH)” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;j.

Populacja:
Analize przeprowadzono fgcznie oraz osobno dla nastepujgcych subpopulaciji:

e Pacjenci z mnogimi strukturalnymi wadami wrodzonymi

e Pacjenci z niepetnosprawnoscig intelektualng o podejrzewanym podiozu genetycznym

e Pacjenci z zaburzeniami rozwoju i zachowania (w tym zaburzeniami ze spektrum autyzmu)
e Pacjenci z padaczkg o podejrzewanym podtozu genetycznym

e Badanie materiatu ptodowego w ramach inwazyjnej diagnostyki prenatalne;j

Ze wzgledu na trudno$¢ w oszacowaniu wielkosci populacji na podstawie dostepnych danych odstgpiono od
przeprowadzenia analizy dla nastepujgcych subpopulaciji:

e Pacjenci z cechami dysmorficznymi

e Noworodki z cechami wewngtrzmacicznego zahamowania wzrostu
Perspektywa:
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy: 5 lat.

Zatozenia analizy:

o Odsetek pacjentéw zdiagnozowanych za pomocg aktualnie finansowanych metod przyjeto na poziomie
4,3% (na podstawie publikacji Castells-Sarret 2018)

e Zuwagi na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie czasu potrzebnego do przebadania metodg aCGH
wszystkich dotychczas niezdiagnozowanych pacjentéow, Analitycy Agencji przyjeli w tym zakresie
arbitralne zatozenia. Rozpatrywano nastepujgce warianty:
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o Wariant | — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegltych zostang poddani badaniu metodg
aCGH w ciggu 2 lat od jej wprowadzenia

o Wariant Il —wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg
aCGH w ciggu 5 lat od jej wprowadzenia

7.4.2. Oszacowanie facznie dla wszystkich subpopulaciji

a. Scenariusz | —minimalny
Dane wejsciowe:

Populacja:

Wielkos¢ docelowej populacji w roku 2019 przyjeto na podstawie oszacowania eksperckiego prof. Anny Latos
Bielenskiej. W latach kolejnych liczba ta zostata skorygowana zgodnie z prognozg trendu liczby narodzin (wg
danych GUS za lata 2015-2017).

Nalezy zatozy¢, ze w wypadku zakwalifikowania badania metodg aCGH jako $wiadczenie gwarantowane
w pierwszych latach od jego wprowadzenia populacja ta bedzie powiekszona o pacjentéw dotychczas obecnych
w systemie, diagnozowanych nieskutecznie za pomocg metod obecnie finansowanych. Liczba takich pacjentéw
zostata oszacowana w nastepujacy sposoéb:

e Liczba pacjentéw z rozpoznaniami:
o F70-F79 — uposledzenie umystowe,
o F84 — catosciowe zaburzenia rozwojowe,
o G40 - padaczka,
o Q87 — Inne okreslone zespoty wrodzonych wad rozwojowych dotyczgce wielu uktadéw,
u ktoérych w latach 2015-2017 rozliczono produkt ,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych” — 8836 [NFZ]

e Odsetek pacjentéw zdiagnozowanych za pomocg aktualnie finansowanych metod przyjeto na poziomie
4,3% (na podstawie publikacji Castells-Sarret 2018)
e Liczba pacjentéw z lat ubiegtych kwalifikujgcych sie do badania metodg aCGH:
8836 * (1 — 4,3%) = 8456
Z uwagi na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie czasu potrzebnego do przebadania metodg aCGH
wszystkich dotychczas niezdiagnozowanych pacjentéw, Analitycy Agenciji przyjeli w tym zakresie arbitralne
zatozenia. Rozpatrywano nastepujgce warianty:

e Wariant | — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 2 lat od jej wprowadzenia
e Wariant Il — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 5 lat od jej wprowadzenia
Po uwzglednieniu powyzszych warunkow wielkos¢ docelowej populacii jest nastepujgca

Tabela 30. Wielkos¢ docelowej populacji dla wszystkich wskazan facznie - scenariusz minimalny

Populacja 2019 2020 2021 2022 2023
dzieci z wadami wrodzonymi i ich 4500 4667 4834 5001 5168
rodziny

Dzieci z niepetnosprawnoscia 1000 1037 1074 1111 1148
intelektualng bez duzych wad

wrodzonych

Di ag nostyka prenata“’]a 1500 1556 1611 1667 1723
Niezdiagnozowani pacjenci z lat 4228 4228 0 0 0
ubieglych — wariant |

Niezdiagnozowani pacjenci z lat 1691 1691 1691 1691 1691
ubiegtych — wariant Il

Lacznie — wariant | 11228 11488 7519 7779 8039
Lacznie — wariant Il 8691 8951 9211 9470 9730

Koszty jednostkowe:
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o Jednostkowy koszt wykonania badania metodg aCGH przyjeto na poziomie 1956,95 zt [KPZ]
e badania genetyczne obejmujgce cytogenetyczng, molekularng i biochemiczng ocene materiatu
ptodowego - program nfz — 1216,40 zt [NFZ]
o kompleksowa diagnostyka genetyczna chordb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych — 1025,14 z} [NFZ]
Wyniki:
Koszt wykonania badania metodg aCGH w rozpatrywanej populacji w zadanym okresie zostat przedstawiony
W ponizszej tabeli.

Tabela 31. Koszt wykonania badania metoda aCGH we wszystkich populacjach objetych wnioskiem - scenariusz minimalny

Koszt wykonania | 2019 2020 2021 2022 2023

aCGH (zt)

Wariant | 21 972 634,60 22 480 821,31 14 715 023,43 15 223 210,14 15 731 396,85
Wariant I 17 008 243,84 17 516 430,55 18 024 617,27 18 532 803,98 19 040 990,69

Mozna zatozy¢, ze w wypadku braku objecia finansowaniem metody aCGH rozpatrywana populacja zostataby
skierowana na badania z wykorzystaniem aktualnie finansowanych technologii.:

Koszt inkrementalny zostat przedstawiony w ponizszej tabeli:

Tabela 32. Koszt inkrementalny wykonania badania metoda aCGH we wszystkich populacjach objetych wnioskiem - scenariusz
minimalny

Koszt inkrementalny 2019 2020 2021 2022 2023
wykonania aCGH (zf)

Wariant | 10 175 374,27 10 406 704,51 6 698 384,36 6929 714,60 7161 044,84
Wariant II 7811 584,03 8042 914,27 8274 244,52 8505 574,76 8 736 905,00

W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wszystkich wskazaniach objetych wnioskiem
koszt inkrementalny dla pfatnika publicznego (niezaleznie od rozpatrywanego wariantu) powinien wynosi¢ co
najmniej:

e wroku 2019 — 7 811 584,03 z,

e wroku 2020 — 8 042 914,27 zi,

e wroku 2021 — 6 698 384,36 zi,

e wroku 2022 — 6 929 714,60 z,

e wroku 2023 — 7 161 044,84 zt.

b. Scenariusz Il — maksymalny
Dane wejsciowe:

Populacja:

Dla diagnostyki pourodzeniowej wielkos¢ docelowej populacji w roku 2019 przyjeto na podstawie oszacowania
eksperckiego prof. Marii Sgsiadek jako 30% aktualnej liczby pacjentéw poradni genetycznych. W latach kolejnych
liczba ta zostata skorygowana zgodnie z trendem zmiany zakontraktowanych porad genetycznych w ramach
AOS(wg danych NFZ za lata 2015-2017).

Wielko$¢ docelowej populacji dla badan prenatalnych przyjeto jako liczbe wszystkich pacjentek, u ktérych
zrealizowano produkt:

e _badania genetyczne obejmujgce cytogenetyczng, molekularng i biochemiczng ocene materiatu
ptodowego - program nfz”
Liczba ta wyniosta 6770 pacjentek w roku 2017 [dane NFZ]. W celu obliczenia liczby pacjentek w latach 2019-
2023 dokonano ekstrapolacji trendu z lat 2015-2017.

Nalezy zatozy¢, ze w wypadku zakwalifikowania badania metodg aCGH jako s$wiadczenie gwarantowane
w pierwszych latach od jego wprowadzenia populacja ta bedzie powiekszona o pacjentéw dotychczas obecnych
w systemie, diagnozowanych nieskutecznie za pomocg metod obecnie finansowanych. Liczba takich pacjentow
zostata oszacowana w nastepujacy sposéb:

e Liczba pacjentéw z rozpoznaniami:
o F70-F79 — uposledzenie umystowe,

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 133/170



Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) WS.430.4.2018

o F84 - catosciowe zaburzenia rozwojowe,

o G40 - padaczka,

o Q87 — Inne okreslone zespoty wrodzonych wad rozwojowych dotyczace wielu uktadéw,

u ktérych w latach 2015-2017 rozliczono produkt ,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych” — 8836 [NFZ]

o Odsetek pacjentéw zdiagnozowanych za pomocg aktualnie finansowanych metod przyjeto na poziomie
4,3% (na podstawie publikacji Castells-Sarret 2018)
e Liczba pacjentéw z lat ubiegtych kwalifikujgcych sie do badania metodg aCGH:
8836 * (1 — 4,3%) = 8456
Z uwagi na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie czasu potrzebnego do przebadania metodg aCGH
wszystkich dotychczas niezdiagnozowanych pacjentéw, Analitycy Agencji przyjeli w tym zakresie arbitralne
zatozenia. Rozpatrywano nastepujgce warianty:

e Wariant | — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 2 lat od jej wprowadzenia

e Wariant Il — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 5 lat od jej wprowadzenia

Po uwzglednieniu powyzszych warunkéw wielko$¢ docelowej populacii jest nastepujaca:

Tabela 33. Wielkos¢ docelowej populacji dla wszystkich wskazan tagcznie - scenariusz maksymalny

Populacja 2019 2020 2021 2022 2023

liczba pacjentow, u ktorych 38421 38651 38882 39112 39342
zrealizowano swiadczenie z
zakresu ,,porada specjalistyczna —
| genetyka”
liczba pacjentéw, u ktérych 11526 11595 11664 11734 11803
zrealizowano swiadczenie z
zakresu ,,porada specjalistyczna —
genetyka”, kwalifikujacych sie do
badania metoda aCGH

niezdiagnozowani pacjenci z lat 4228 4228 0 0 0
ubiegtych - wariant |

niezdiagnozowani pacjenci z lat 1691 1691 1691 1691 1691
ubiegtych - wariant ||

liczba wykonanych badan 7847 8389 8930 9471 10012

genetycznych w ramach programu
diagnostyki prenatalnej

tacznie wariant | 23602 24212 20594 21205 21815
tacznie wariant Il 21065 21675 22286 22896 23506

Koszty jednostkowe:

o Jednostkowy koszt wykonania badania metodg aCGH przyjeto na poziomie 1956,95 zt [KPZ]
e badania genetyczne obejmujgce cytogenetyczng, molekularng i biochemiczng ocene materiatu
ptodowego - program nfz — 1216,40 zt [NFZ]
o kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych — 1025,14 z} [NFZ]
Wyniki:
Koszt wykonania badania metodg aCGH w rozpatrywanej populacji w zadanym okresie zostat przedstawiony
W ponizszej tabeli.

Tabela 34. Koszt wykonania badania metoda aCGH we wszystkich populacjach objetych wnioskiem - scenariusz maksymalny

Koszt wykonania 2019 2020 2021 2022 2023

aCGH (zt)

Wariant | 46 187 447,56 47 381 761,82 40 302 091,48 41 496 405,73 42 690 719,99
Wariant II 41 223 056,80 42 417 371,06 43 611 685,32 44 805 999,57 46 000 313,83
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Mozna zatozyé¢, ze w wypadku braku objecia finansowaniem metody aCGH rozpatrywana populacja zostataby
skierowana na badania z wykorzystaniem aktualnie finansowanych technologii. Koszt inkrementalny zostat
przedstawiony w ponizszej tabeli:

Tabela 35. Koszt inkrementalny wykonania badania metodg aCGH we wszystkich populacjach objetych wnioskiem - scenariusz
maksymalny

Koszt inkrementalny 2019 2020 2021 2022 2023
wykonania aCGH (zf)

Wariant | 20 491 295,55 20 956 454,66 17 481 963,38 17 947 122,50 18 412 281,62
Wariant Il 18 127 505,31 18 592 664,42 19 057 823,54 19 522 982,66 19988 141,78

W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wszystkich wskazaniach objetych wnioskiem
koszt inkrementalny dla ptatnika publicznego (niezaleznie od rozpatrywanego wariantu) nie powinien przekroczy¢
kwoty:

e wroku 2019 — 20 491 295,55 z,
e wroku 2020 — 20 956 454,66 z,
e wroku 2021 — 19 057 823,54 z,
e wroku 2022 — 19 522 982,66 z,
e wroku 2023 — 19 988 141,78 zt.

7.4.3. Pacjenci z mnogimi strukturalnymi wadami wrodzonymi

a. Scenariusz | —minimalny
Dane wejsciowe:

Populacja:

Wielkos¢ docelowej populacji w roku 2019 przyjeto na podstawie oszacowania eksperckiego prof. Anny Latos
Bielenskiej. W latach kolejnych liczba ta zostata skorygowana zgodnie z trendem wzrostu liczby narodzin
(wg danych GUS za lata 2015-2017).

Nalezy zatozy¢, ze w wypadku zakwalifikowania badania metodg aCGH jako swiadczenie gwarantowane
w pierwszych latach od jego wprowadzenia populacja ta bedzie powiekszona o pacjentéw dotychczas obecnych
w systemie, diagnozowanych nieskutecznie za pomocg metod obecnie finansowanych. Liczba takich pacjentow
zostata oszacowana w nastepujacy sposoéb:

e Liczba pacjentéw z rozpoznaniem:
o Q87 — Inne okreslone zespoty wrodzonych wad rozwojowych dotyczgce wielu ukfadow,
u ktorych w latach 2015-2017 rozliczono produkt ,kompleksowa diagnostyka genetyczna chorob
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych” — 2521 [NFZ]

o Odsetek pacjentéw zdiagnozowanych za pomocg aktualnie finansowanych metod przyjeto na poziomie
4,3% (na podstawie publikacji Castells-Sarret 2018)
e Liczba pacjentéw z lat ubiegtych kwalifikujgcych sie do badania metodg aCGH:
2521 % (1 —4,3%) = 2413
Z uwagi na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie czasu potrzebnego do przebadania metodg aCGH
wszystkich dotychczas niezdiagnozowanych pacjentow, Analitycy Agenciji przyjeli w tym zakresie arbitralne
zatozenia. Rozpatrywano nastepujgce warianty:

e Wariant | — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 2 lat od jej wprowadzenia
¢ Wariant Il — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubieglych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 5 lat od jej wprowadzenia
Po uwzglednieniu powyzszych warunkéw wielko$¢ docelowej populacji jest nastepujgca:
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Tabela 36. Wielkos¢ docelowej populacji - strukturalne wady mnogie - scenariusz minimalny

Populacja 2019 2020 2021 2022 2023
Pierwszorazowi pacjenci z 2400 4667 4834 5001 5168
mnogimiwadami wrodzonymi

Rodzice pacjentow z wykrytymi 720 747 773 800 827
patogennymi CNVs

Niezdiagnozowani pacjenci z lat 1207 1207 0 0 0
ubiegtych — wariant |

Niezdiagnozowani pacjenci z lat 483 483 483 483 483
ubiegtych — wariant Il

chznie — wariant | 4327 4442 3351 3467 3583
tacznie — wariant Il 3603 3718 3834 3950 4066

Koszty jednostkowe:

¢ Jednostkowy koszt wykonania badania metodg aCGH przyjeto na poziomie 1956,95 zt [KPZ]
e kompleksowa diagnostyka genetyczna chordb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych — 1025,14 z} [NFZ]
Wyniki:
Koszt wykonania badania metodg aCGH w rozpatrywanej populacji w zadanym okresie zostat przedstawiony
w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Koszt wykonania badania metoda aCGH we wskazaniu: strukturalne wady mnogie - scenariusz minimalny

Koszt wykonania aCGH (zf) 2019 2020 2021 2022 2023
Wariant | 8466 744,18 8693 250,25 6 558 696,16 6 785 202,23 7011 708,31
Wariant Il 7 050 108,07 7276 614,15 7503 120,23 7729 626,30 7 956 132,38

Mozna zatozy¢, ze w wypadku braku objecia finansowaniem metody aCGH rozpatrywana populacja zostataby
skierowana na badania z wykorzystaniem aktualnie finansowanych technologii.:

Koszt inkrementalny zostat przedstawiony w ponizszej tabeli:

Tabela 38. Koszt inkrementalny wykonania badania metoda aCGH we wskazaniu: strukturalne wady mnogie - scenariusz
minimalny

Koszt inkrementalny wykonania 2019 2020 2021 2022 2023

aCGH (zt)

Wariant | 4031 432,70 4139 283,37 3122917,33 3230 768,00 3338 618,67
Wariant Il 3356 902,68 3464 753,35 3572 604,01 3680 454,68 3788 305,35

W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: strukturalne mnogie wady
wrodzone koszt inkrementalny dla ptatnika publicznego (niezaleznie od rozpatrywanego wariantu) powinien
wynosi¢ co najmniej:

e wroku 2019 — 3 356 902,68 zt,

e wroku 2020 — 3 464 753,35 i,

e wroku 2021 — 3 122 917,33 z4,

e wroku 2022 — 3 230 768,00 z4,

e wroku 2023 — 3 338 618,67 zt.

b. Scenariusz Il — maksymalny
Dane wejsciowe:

Populacja:

Wielkos$¢ docelowej populacji przyjeto na podstawie zapadalnosci rejestrowanej dla rozpoznan z grupy 'Wady
mnogie, w tym aberracje chromosomowe’. W roku 2016 liczba rozpoznanych przypadkéw wyniosta 8 200 [MZ —
mapy potrzeb zdrowotnych]. Dla lat 2019-2021 liczba ta zostata skorygowana zgodnie z trendem wzrostu liczby
narodzin (wg danych GUS za lata 2015-2017).
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Nalezy zalozy¢, ze w wypadku zakwalifikowania badania metodg aCGH jako s$wiadczenie gwarantowane
w pierwszych latach od jego wprowadzenia populacja ta bedzie powiekszona o pacjentéw dotychczas obecnych
w systemie, diagnozowanych nieskutecznie za pomocg metod obecnie finansowanych. Liczba takich pacjentéw
zostata oszacowana w nastepujacy sposéb:

e Liczba pacjentéw z rozpoznaniem:
o Q87 — Inne okreslone zespoty wrodzonych wad rozwojowych dotyczgce wielu uktaddw,
u ktérych w latach 2015-2017 rozliczono produkt ,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych” — 2521 [NFZ]

o Odsetek pacjentéw zdiagnozowanych za pomocg aktualnie finansowanych metod przyjeto na poziomie
4,3% (na podstawie publikacji Castells-Sarret 2018)
e Liczba pacjentéw z lat ubiegtych kwalifikujgcych sie do badania metodg aCGH:
2521 % (1 — 4,3%) = 2413
Z uwagi na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie czasu potrzebnego do przebadania metodg aCGH
wszystkich dotychczas niezdiagnozowanych pacjentéw, Analitycy Agencji przyjeli w tym zakresie arbitralne
zatozenia. Rozpatrywano nastepujgce warianty:

e Wariant | — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 2 lat od jej wprowadzenia

e Wariant Il — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 5 lat od jej wprowadzenia

Po uwzglednieniu powyzszych warunkéw wielkos¢ docelowej populacii jest nastepujgca:

Tabela 39. Wielkos¢ docelowej populacji - strukturalne wady mnogie - scenariusz maksymalny

Populacja 2019 2020 2021 2022 2023
Pierwszorazowi pacjenci z mnogimi | 9300 9645 9990 10335 10680
wadami wrodzonymi

niezdiagnozowani pacjenci z lat 1207 1207 0 0 0
ubiegtych - wariant |

niezdiagnozowani pacjenci z lat 483 483 483 483 483
ubiegtych - wariant Il

tacznie wariant | 10506 10851 9645 9990 10335
tacznie wariant Il 9782 10127 10472 10817 11162

Koszty jednostkowe:

e Jednostkowy koszt wykonania badania metodg aCGH przyjeto na poziomie 1956,95 zt [KPZ]
e kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych — 1025,14 zt [NFZ]
Wyniki:
Koszt wykonania badania metodg aCGH w rozpatrywanej populacji w zadanym okresie zostat przedstawiony
W ponizszej tabeli.

Tabela 40. Koszt wykonania badania metodq aCGH we wskazaniu: strukturalne wady mnogie - scenariusz maksymalny

Koszt wykonania 2019 2020 2021 2022 2023

aCGH (zt)

Wariant | 20 560 047,31 21 235 185,62 18 874 125,45 19 549 263,76 20 224 402,07
Wariant II 19143 411,20 19 818 549,52 20 493 687,83 21 168 826,14 21 843 964,46

Mozna zatozy¢, ze w wypadku braku objecia finansowaniem metody aCGH rozpatrywana populacja zostataby
skierowana na badania z wykorzystaniem aktualnie finansowanych technologii. Koszt inkrementalny zostat
przedstawiony w ponizszej tabeli:

Tabela 41. Koszt maksymalny wykonania badania metodag aCGH we wskazaniu: strukturalne wady mnogie - scenariusz
maksymalny

Koszt 2019 2020 2021 2022 2023
inkrementalny
wykonania aCGH

(=
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Wariant | 9789 648,22 10 111 114,73 8986 898,03 9 308 364,53 9629 831,04

Wariant Il 9115 118,20 9436 584,71 9758 051,21 10 079 517,72 10 400 984,23

W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wszystkich wskazaniach objetych wnioskiem
koszt inkrementalny dla ptatnika publicznego (niezaleznie od rozpatrywanego wariantu) nie powinien przekroczyé
kwoty:

e wroku 2019 — 9 789 648,22 z,
e wroku 2020 -10 111 114,73 z,
e wroku 2021 — 9 758 051,21 z,
e wroku 2022 — 10 079 517,72 #,
e wroku 2023 — 10 400 984,23 zi.

7.4.4. Pacjenci z niepetnosprawnoscia intelektualng o podejrzewanym podiozu
genetycznym

a. Scenariusz | —minimalny
Dane wejsciowe:

Populacja:
Wielkos¢ docelowej populacji oszacowano na podstawie liczby pacjentéw z rozpoznaniami:

e F70-F79 — uposledzenia umystowe,
u ktorych w roku 2017 rozliczono produkt ,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych
z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych”. Zgodnie z danymi NFZ takich pacjentéw byto 1050.
W latach kolejnych liczba ta zostata skorygowana zgodnie z trendem wzrostu liczby narodzin (wg danych GUS
za lata 2015-2017).

Nalezy zatozy¢, ze w wypadku zakwalifikowania badania metodg aCGH jako swiadczenie gwarantowane
w pierwszych latach od jego wprowadzenia populacja ta bedzie powiekszona o pacjentéw dotychczas obecnych
w systemie, diagnozowanych nieskutecznie za pomocg metod obecnie finansowanych. Liczba takich pacjentéw
zostata oszacowana w nastepujacy sposoéb:

e Liczba pacjentéw z rozpoznaniem:
o F70-F79 — uposledzenia umystowe,
u ktoérych w latach 2015-2017 rozliczono produkt ,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych” — 3124 [NFZ]

o Odsetek pacjentéw zdiagnozowanych za pomocg aktualnie finansowanych metod przyjeto na poziomie
4,3% (na podstawie publikacji Castells-Sarret 2018)
e Liczba pacjentéw z lat ubiegtych kwalifikujgcych sie do badania metodg aCGH:
3124 * (1 — 4,3%) = 2990
Z uwagi na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie czasu potrzebnego do przebadania metodg aCGH
wszystkich dotychczas niezdiagnozowanych pacjentéw, Analitycy Agencji przyjeli w tym zakresie arbitralne
zatozenia. Rozpatrywano nastepujgce warianty:

e Wariant | — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubieglych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 2 lat od jej wprowadzenia
¢ Wariant Il — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 5 lat od jej wprowadzenia
Po uwzglednieniu powyzszych warunkéw wielko$¢ docelowej populacji jest nastepujgca:

Tabela 42. Wielkos¢ docelowej populacji - niepelnosprawnos¢ intelektualna o podejrzewanym podtozu genetycznym - scenariusz
minimalny

Populacja 2019 2020 2021 2022 2023
Pierwszorazowi pacjenci z 1132 1174 1216 1258 1301
niepetnosprawnoscia intelektualng
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Niezdiagnozowani pacjenci z lat 1495 1495 0 0 0
ubiegtych — wariant |

Niezdiagnozowani pacjenci z lat 598 598 598 598 598
ubiegtych — wariant Il

o — 2627 2669 1216 1258 1301
Pt e —— 1730 1772 1814 1856 1899

Koszty jednostkowe:

o Jednostkowy koszt wykonania badania metodg aCGH przyjeto na poziomie 1956,95 zt [KPZ]
e kompleksowa diagnostyka genetyczna chordb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych — 1025,14 z} [NFZ]
Wyniki:
Koszt wykonania badania metodg aCGH w rozpatrywanej populacji w zadanym okresie zostat przedstawiony
w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Koszt wykonania badania metoda aCGH we wskazaniu: niepelnosprawnos¢ intelektualna o podejrzewanym podtozu
genetycznym - scenariusz minimalny

Koszt wykonania 2019 2020 2021 2022 2023

aCGH (zt)

Wariant | 5141 799,22 5224 013,34 2380 587,22 2 462 801,35 2545 015,47
Wariant Il 3386 415,07 3468 629,19 3550 843,32 3633 057,45 3715 271,57

Mozna zatozy¢, ze w wypadku braku objecia finansowaniem metody aCGH rozpatrywana populacja zostataby
skierowana na badania z wykorzystaniem aktualnie finansowanych technologii.:

Koszt inkrementalny zostat przedstawiony w ponizszej tabeli:

Tabela 44. Koszt inkrementalny wykonania badania metoda aCGH we wskazaniu: niepetnosprawnos¢ intelektualna o
podejrzewanym podtozu genetycznym - scenariusz minimalny

Koszt 2019 2020 2021 2022 2023
inkrementalny

wykonania aCGH

(=h)

Wariant | 2 448 263,12 2 487 409,30 1133 514,49 1172 660,67 1211 806,85
Wariant Il 1612 438,52 1651 584,70 1690 730,89 1729 877,07 1769 023,25

W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: niepelnosprawnosé¢ intelektualna
o podejrzewanym podiozu genetycznym koszt inkrementalny dla ptatnika publicznego (niezaleznie od
rozpatrywanego wariantu) powinien wynosi¢ co najmniej:

e wroku 2019 — 1612 438,52 z,

e wroku 2020 — 1 651 584,70 z,

e wroku 2021 — 1 133 514,49 z,

e wroku 2022 —1 172 660,67 z,
e wroku 2023 -1 211 806,85 zt.

b. Scenariusz Il — maksymalny
Dane wejsciowe:

Populacja:

Wielko$¢ docelowej populacji przyjeto na podstawie oszacowania eksperckiego || ENEGNTNNEGEN
Czestos¢ niepetnosprawnosci intelektualnej wynosi ok. 2%, przy czym nie jest ona praktycznie rozpoznawana

przed 3-5 rokiem zycia. Wielkos¢ populacjii w roku n obliczono mnozac czestos¢ wystepowania
niepetnosprawnosci intelektualnej przez liczbe narodzin w roku n-4.

Nalezy zalozy¢, ze w wypadku zakwalifikowania badania metodg aCGH jako s$wiadczenie gwarantowane
w pierwszych latach od jego wprowadzenia populacja ta bedzie powiekszona o pacjentéw dotychczas obecnych
w systemie, diagnozowanych nieskutecznie za pomocg metod obecnie finansowanych. Liczba takich pacjentow
zostata oszacowana w nastepujgcy sposoéb:

e Liczba pacjentéw z rozpoznaniem:
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o F70-F79 — upos$ledzenia umystowe,
u ktérych w latach 2015-2017 rozliczono produkt ,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych” — 3124 [NFZ]

o Odsetek pacjentéw zdiagnozowanych za pomocg aktualnie finansowanych metod przyjeto na poziomie
4,3% (na podstawie publikacji Castells-Sarret 2018)
e Liczba pacjentéw z lat ubiegtych kwalifikujgcych sie do badania metodg aCGH:
3124 + (1 — 4,3%) = 2990
Z uwagi na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie czasu potrzebnego do przebadania metodg aCGH
wszystkich dotychczas niezdiagnozowanych pacjentéw, Analitycy Agencji przyjeli w tym zakresie arbitralne
zatozenia. Rozpatrywano nastepujgce warianty:

e Wariant | — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 2 lat od jej wprowadzenia

e Wariant Il — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 5 lat od jej wprowadzenia

Po uwzglednieniu powyzszych warunkéw wielko$¢ docelowej populacii jest nastepujgca:

Tabela 45. Wielkos¢ docelowej populacji - niepetnosprawnos¢ intelektualna o podejrzewanym podtozu genetycznym - scenariusz
maksymalny

Populacja 2019 2020 2021 2022 2023
Pierwszorazowi pacjenci z 7386 7646 8040 8350 8671
niepetnosprawnoscia intelektualng

Niezdiagnozowani pacjenci z lat 1495 1495 0 0 0
ubiegtych — wariant |

Niezdiagnozowani pacjenci z lat 598 598 598 598 598
ubiegtych — wariant II

tacznie — wariant | 8881 9141 7646 8040 8350
Lacznie — wariant Il 7984 8244 8638 8948 9269

Koszty jednostkowe:

e Jednostkowy koszt wykonania badania metodg aCGH przyjeto na poziomie 1956,95 zt [KPZ]
e kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych — 1025,14 zt [NFZ]
Wyniki:
Koszt wykonania badania metodg aCGH w rozpatrywanej populacji w zadanym okresie zostat przedstawiony
W ponizszej tabeli.

Tabela 46. Koszt wykonania badania metodq aCGH we wskazaniu: niepetnosprawnos¢ intelektualna o podejrzewanym podiozu
genetycznym - scenariusz maksymalny

Koszt wykonania 2019 2020 2021 2022 2023

aCGH (zt)

Wariant | 17 379 672,95 17 888 479,95 14 962 839,70 15 733 878,00 16 339 906,28
Wariant II 15 624 288,80 16 133 095,80 16 904 134,10 17 510 162,38 18 139 674,05

Mozna zatozy¢, ze w wypadku braku objecia finansowaniem metody aCGH rozpatrywana populacja zostataby
skierowana na badania z wykorzystaniem aktualnie finansowanych technologii. Koszt inkrementalny zostat
przedstawiony w ponizszej tabeli:

Tabela 47. Koszt inkrementalny wykonania badania metoda aCGH we wskazaniu: niepetnosprawnos¢ intelektualna o
podejrzewanym podiozu genetycznym - scenariusz maksymalny

Koszt inkrementalny 2019 2020 2021 2022 2023
wykonania aCGH (zf)

Wariant | 8275 315,80 8517 583,80 7124 542,80 7 491 672,00 7780 231,82
Wariant II 7 439 491,20 7681 759,20 8048 888,40 8337 448,22 8637 189,65
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W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: niepelnosprawnosé¢ intelektualna
o podejrzewanym podiozu genetycznym koszt inkrementalny dla ptatnika publicznego (niezaleznie od
rozpatrywanego wariantu) nie powinien przekroczy¢ kwoty:

e wroku 2019 — 8 275 315,80 z,
e wroku 2020 — 8 517 583,80 z,
e wroku 2021 — 8 048 888,40 z,
e wroku 2022 — 8 337 448,22 #,
e wroku 2023 — 8 637 189,65 zt.

7.4.5. Pacjenci z zaburzeniami rozwoju i zachowania

a. Scenariusz | —minimalny
Dane wejsciowe:

Populacja:
Wielkos¢ docelowej populacji oszacowano na podstawie liczby pacjentéw z rozpoznaniami:

e 84 — catosciowe zaburzenia rozwojowe,
u ktorych w roku 2017 rozliczono produkt ,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych
z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych”. Zgodnie z danymi NFZ takich pacjentéw byto 1169.
W latach kolejnych liczba ta zostata skorygowana zgodnie z trendem wzrostu liczby narodzin (wg danych GUS
za lata 2015-2017).

Nalezy zatozyé, ze w wypadku zakwalifikowania badania metodg aCGH jako $wiadczenie gwarantowane
w pierwszych latach od jego wprowadzenia populacja ta bedzie powiekszona o pacjentéw dotychczas obecnych
w systemie, diagnozowanych nieskutecznie za pomocg metod obecnie finansowanych. Liczba takich pacjentow
zostata oszacowana w nastepujacy sposoéb:

e Liczba pacjentéw z rozpoznaniem:
o F84 — catosciowe zaburzenia rozwojowe,
u ktoérych w latach 2015-2017 rozliczono produkt ,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych” — 2953 [NFZ]

e Odsetek pacjentéw zdiagnozowanych za pomocg aktualnie finansowanych metod przyjeto na poziomie
4,3% (na podstawie publikacji Castells-Sarret 2018)
e Liczba pacjentéw z lat ubiegtych kwalifikujgcych sie do badania metodg aCGH:
2953 « (1 — 4,3%) = 2826
Z uwagi na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie czasu potrzebnego do przebadania metodg aCGH
wszystkich dotychczas niezdiagnozowanych pacjentéw, Analitycy Agenciji przyjeli w tym zakresie arbitralne
zatozenia. Rozpatrywano nastepujgce warianty:

e Wariant | — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 2 lat od jej wprowadzenia

¢ Wariant Il — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegltych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 5 lat od jej wprowadzenia

Po uwzglednieniu powyzszych warunkéw wielko$¢ docelowej populacji jest nastepujgca:

Tabela 48. Wielkos¢ docelowej populacji - zaburzenia rozwoju i zachowania - scenariusz minimalny

Populacja 2019 2020 2021 2022 2023
Pierwszorazowi pacjenci z 1261 1308 1354 1401 1448
zaburzeniami rozwoju i zachowania

Niezdiagnozowani pacjenci z lat 1413 1413 0 0 0
ubieglych — wariant |

Niezdiagnozowani pacjenci z lat 565 565 565 565 565
ubiegtych — wariant Il

Lacznie — wariant | 2674 2721 1354 1401 1448
Lacznie — wariant Il 1826 1873 1920 1966 2013
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Koszty jednostkowe:

e Jednostkowy koszt wykonania badania metodg aCGH przyjeto na poziomie 1956,95 zt [KPZ]
o kompleksowa diagnostyka genetyczna chordb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych — 1025,14 z} [NFZ]
Wyniki:
Koszt wykonania badania metodg aCGH w rozpatrywanej populacji w zadanym okresie zostat przedstawiony
W ponizszej tabeli.

Tabela 49. Koszt wykonania badania metoda aCGH we wskazaniu: zaburzenia rozwoju i zachowania - scenariusz minimalny

Koszt wykonania | 2019 2020 2021 2022 2023
aCGH (1)

Wariant | 5232 494,00 5324 025,73 2650 387,10 274191883 2833 450,56
Wariant I 3573 391,79 3664 923,52 3756 455,24 3847 986,97 3939 518,70

Mozna zatozy¢, ze w wypadku braku objecia finansowaniem metody aCGH rozpatrywana populacja zostataby
skierowana na badania z wykorzystaniem aktualnie finansowanych technologii.:

Koszt inkrementalny zostat przedstawiony w ponizszej tabeli:

Tabela 50. Koszt inkrementalny wykonania badania metodag aCGH we wskazaniu: zaburzenia rozwoju i zachowania - scenariusz
minimalny

Koszt 2019 2020 2021 2022 2023
inkrementalny
wykonania aCGH
(=)

Wariant | 2 491 447,36 2535 030,11 1261 979,46 1305 562,21 1349 144,96

Wariant I 1701 467,32 1745 050,07 1788 632,82 183221557 1875 798,32

W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: zaburzenia rozwoju i zachowania
koszt inkrementalny dla pfatnika publicznego (niezaleznie od rozpatrywanego wariantu) powinien wynosi¢ co
najmniej:

e wroku 2019 — 1 701 467,32 z,

e wroku 2020 — 1 745 050,07 z,

e wroku 2021 — 1 261 979,46 zi,

e wroku 2022 — 1 305 562,21 zi,

e wroku 2023 — 1 349 144,96 zt.

b. Scenariusz Il — maksymalny
Dane wejsciowe:

Populacja:

Wielko$é docelowej populacji przyjeto na podstawie oszacowania eksperckiego [ IENGETNGEGEGE o2
populacji z autyzmem. Czestos¢ wystepowania autyzmu wynosi ok. 2%, przy czym nie jest ona praktycznie
rozpoznawana przed 3-5 rokiem zycia. Wielko$¢ populacji w roku n obliczono mnozac czestos¢ wystepowania
autyzmu przez liczbe narodzin w roku n-4.

Nalezy zalozy¢, ze w wypadku zakwalifikowania badania metodg aCGH jako swiadczenie gwarantowane
w pierwszych latach od jego wprowadzenia populacja ta bedzie powiekszona o pacjentéw dotychczas obecnych
w systemie, diagnozowanych nieskutecznie za pomocg metod obecnie finansowanych. Liczba takich pacjentow
zostata oszacowana w nastepujgcy sposoéb:

e Liczba pacjentéw z rozpoznaniem:
o F84 — catosciowe zaburzenia rozwojowe,
u ktérych w latach 2015-2017 rozliczono produkt ,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych” — 2953 [NFZ]

o Odsetek pacjentéw zdiagnozowanych za pomocg aktualnie finansowanych metod przyjeto na poziomie
4,3% (na podstawie publikacji Castells-Sarret 2018)
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e Liczba pacjentéw z lat ubiegtych kwalifikujgcych sie do badania metodg aCGH:
2953 % (1 — 4,3%) = 2826
Z uwagi na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie czasu potrzebnego do przebadania metodg aCGH
wszystkich dotychczas niezdiagnozowanych pacjentéw, Analitycy Agencji przyjeli w tym zakresie arbitralne

zatozenia. Rozpatrywano nastepujgce warianty:

e Wariant | — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 2 lat od jej wprowadzenia
e Wariant Il — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 5 lat od jej wprowadzenia

Po uwzglednieniu powyzszych warunkdéw wielko$¢ docelowej populacii jest nastepujgca:

Tabela 51. Wielkos¢ docelowej populacji - zaburzenia rozwoju i zachowania -

scenariusz maksymalny

Populacja 2019 2020 2021 2022 2023
Pierwszorazowi pacjenci z 7386 7646 8040 8350 8671
zaburzeniami rozwoju i zachowania

Niezdiagnozowani pacjenci z lat 1413 1413 0 0 0
ubiegtych — wariant |

Niezdiagnozowani pacjenci z lat 565 565 565 565 565
ubiegtych — wariant II

Lacznie — wariant | 8799 9059 7646 8040 8350
Lacznie — wariant Il 7951 8211 8605 8915 9237

Koszty jednostkowe:

o Jednostkowy koszt wykonania badania metodg aCGH przyjeto na poziomie 1956,95 zt [KPZ]
e kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych — 1025,14 zt [NFZ]

Wyniki:

Koszt wykonania badania metodg aCGH w rozpatrywanej populacji w zadanym okresie zostat przedstawiony

W ponizszej tabeli.

Tabela 52. Koszt wykonania badania metodg aCGH we wskazaniu: zaburzenia rozwoju i zachowania - scenariusz maksymalny

Koszt wykonania aCGH

(z)

2019

2020

2021

2022

2023

Wariant |

17 219 203,05

17 728 010,05

14 962 839,70

15 733 878,00

16 339 906,28

Wariant Il

15 560 100,84

16 068 907,84

16 839 946,14

17 445 974,42

18 075 486,09

Mozna zatozy¢, ze w wypadku braku objecia finansowaniem metody aCGH rozpatrywana populacja zostataby
skierowana na badania z wykorzystaniem aktualnie finansowanych technologii. Koszt inkrementalny zostat
przedstawiony w ponizszej tabeli:

Tabela 53. Koszt inkrementalny wykonania badania metodg aCGH we wskazaniu: zaburzenia rozwoju i zachowania - scenariusz

maksymalny

Koszt inkrementalny 2019 2020 2021 2022 2023
wykonania aCGH (zf)

Wariant | 8198 908,20 8441 176,20 7124 542,80 7 491 672,00 7780 231,82
Wariant II 7 408 928,16 7 651 196,16 8 018 325,36 8 306 885,18 8 606 626,61

W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: zaburzenia rozwoju i zachowania
koszt inkrementalny dla ptatnika publicznego (niezaleznie od rozpatrywanego wariantu) nie powinien przekroczy¢

kwoty:

e wroku 2019 — 8 198 908,20 zt,
e wroku 2020 — 8 441 176,20 z4,
e wroku 2021 — 8 018 325,36 4,
e wroku 2022 — 8 306 885,18 i,
e wroku 2023 — 8 606 626,61 zt.
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7.4.6. Pacjenci z padaczka o podejrzewanym podtozu genetycznym

a. Scenariusz | —minimalny
Dane wejsciowe:

Populacja:
Wielkos¢ docelowej populacji oszacowano na podstawie liczby pacjentéw z rozpoznaniami:

e (G40 - padaczka,
u ktorych w roku 2017 rozliczono produkt ,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych
z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych”. Zgodnie z danymi NFZ takich pacjentéw byto 142.
W latach kolejnych liczba ta zostata skorygowana zgodnie z trendem wzrostu liczby narodzin (wg danych GUS
za lata 2015-2017).

Nalezy zatozyé¢, ze w wypadku zakwalifikowania badania metodg aCGH jako $wiadczenie gwarantowane
w pierwszych latach od jego wprowadzenia populacja ta bedzie powiekszona o pacjentéw dotychczas obecnych
w systemie, diagnozowanych nieskutecznie za pomocg metod obecnie finansowanych. Liczba takich pacjentow
zostata oszacowana w nastepujacy sposéb:

e Liczba pacjentéw z rozpoznaniem:
o G40 - padaczka,
u ktérych w latach 2015-2017 rozliczono produkt ,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych” — 323 [NFZ]

e Odsetek pacjentéw zdiagnozowanych za pomocg aktualnie finansowanych metod przyjeto na poziomie
4,3% (na podstawie publikacji Castells-Sarret 2018)
e Liczba pacjentéw z lat ubiegtych kwalifikujgcych sie do badania metodg aCGH:
323 % (1 —4,3%) =309
Z uwagi na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie czasu potrzebnego do przebadania metodg aCGH
wszystkich dotychczas niezdiagnozowanych pacjentéw, Analitycy Agenciji przyjeli w tym zakresie arbitralne
zatozenia. Rozpatrywano nastepujgce warianty:

e Wariant | — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 2 lat od jej wprowadzenia
e Wariant Il — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 5 lat od jej wprowadzeniaia
Po uwzglednieniu powyzszych warunkéw wielkos¢ docelowej populacii jest nastepujaca:

Tabela 54. Wielkos¢ docelowej populacji - padaczka o podejrzewanym podtozu genetycznym - scenariusz minimalny

Populacja 2019 2020 2021 2022 2023
Pierwszorazowi pacjenci z 1261 153 159 165 170
padaczka

Niezdiagnozowani pacjenci z lat 155 155 0 0 0
ubieglych — wariant |

Niezdiagnozowani pacjenci z lat 62 62 62 62 62
ubiegtych — wariant Il

Lacznie — wariant | 308 313 165 170 176
I’_qcznie —wariant Il 215 221 226 232 238

Koszty jednostkowe:

o Jednostkowy koszt wykonania badania metodg aCGH przyjeto na poziomie 1956,95 zt [KPZ]

o kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych — 1025,14 zt [NFZ]

Wyniki:

Koszt wykonania badania metodg aCGH w rozpatrywanej populacji w zadanym okresie zostat przedstawiony

W ponizszej tabeli.
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Tabela 55. Koszt wykonania badania metoda aCGH we wskazaniu: padaczka o podejrzewanym podtozu genetycznym - scenariusz
minimalny

Koszt wykonania aCGH (z) 2019 2020 2021 2022 2023
Wariant | 602 057,89 613 176,37 321 946,08 333 064,56 344 183,04
Wariant I 420 648,63 431767,11 442 885,59 454 004,07 465 122,55

Mozna zatozy¢, ze w wypadku braku objecia finansowaniem metody aCGH rozpatrywana populacja zostataby
skierowana na badania z wykorzystaniem aktualnie finansowanych technologii.:

Koszt inkrementalny zostat przedstawiony w ponizszej tabeli:

Tabela 56. Koszt wykonania badania metoda aCGH we wskazaniu: padaczka o podejrzewanym podtozu genetycznym - scenariusz
minimalny

Koszt wykonania aCGH (zf) 2019 2020 2021 2022 2023
Wariant | 602 057,89 613 176,37 321 946,08 333 064,56 344 183,04
Wariant Ii 420 648,63 431767,11 442 885,59 454 004,07 465 122,55

Mozna zatozy¢, ze w wypadku braku objecia finansowaniem metody aCGH rozpatrywana populacja zostataby
skierowana na badania z wykorzystaniem aktualnie finansowanych technologii.:

Koszt inkrementalny zostat przedstawiony w ponizszej tabeli:

Tabela 57. Koszt inkrementalny wykonania badania metodg aCGH we wskazaniu: padaczka o podejrzewanym podtozu
genetycznym - scenariusz minimalny

Koszt inkrementalny wykonania 2019 2020 2021 2022 2023
aCGH (zt)

Wariant | 286 669,33 291 963,38 153 294,34 158 588,40 163 882,45
Wariant Il 200 291,47 205 585,52 210 879,58 216 173,64 221 467,69

W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: padaczka o podejrzewanym
poditozu genetycznym koszt inkrementalny dla ptatnika publicznego (niezaleznie od rozpatrywanego wariantu)
powinien wynosi¢ co najmniej:

e wroku 2019 — 200 291,47 z,

e wroku 2020 — 205 585,52 z,

e wroku 2021 — 153 294,34 z,

e wroku 2022 — 158 588,40 zt,
e wroku 2023 — 163 882,45 zt.

b. Scenariusz Il = maksymalny
Dane wejsciowe:

Populacja:

Wielko$é docelowej populacji przyjeto na podstawie oszacowania eksperckiego |GG o2
populacji pacjentéw z padaczkg i towarzyszgcymi wadami rozwojowymi. Czestos¢ wystepowania padaczki
wynosi ok. 1%, z czego ok. 25% ma towarzyszgce wady rozwojowe. Wielkos¢ populacji w roku n obliczono
mnozgc czestos¢ wystepowania padaczki z towarzyszgcymi wadami rozwojowymi przez liczbe narodzin w roku
n-4.

Nalezy zatozy¢, ze w wypadku zakwalifikowania badania metodg aCGH jako swiadczenie gwarantowane
w pierwszych latach od jego wprowadzenia populacja ta bedzie powiekszona o pacjentéw dotychczas obecnych

w systemie, diagnozowanych nieskutecznie za pomocg metod obecnie finansowanych. Liczba takich pacjentow
zostata oszacowana w nastepujgcy sposoéb:

e Liczba pacjentéw z rozpoznaniem:
o G40 - padaczka,
u ktérych w latach 2015-2017 rozliczono produkt ,kompleksowa diagnostyka genetyczna chordb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych” — 323 [NFZ]

o Odsetek pacjentéw zdiagnozowanych za pomocg aktualnie finansowanych metod przyjeto na poziomie
4,3% (na podstawie publikacji Castells-Sarret 2018)
e Liczba pacjentéw z lat ubiegtych kwalifikujgcych sie do badania metodg aCGH:
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323 * (1 — 4,3%) = 309
Z uwagi na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie czasu potrzebnego do przebadania metodg aCGH
wszystkich dotychczas niezdiagnozowanych pacjentéw, Analitycy Agencji przyjeli w tym zakresie arbitralne
zatozenia. Rozpatrywano nastepujgce warianty:

e Wariant | — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 2 lat od jej wprowadzenia
e Wariant Il — wszyscy niezdiagnozowani pacjenci z lat ubiegtych zostang poddani badaniu metodg aCGH
w ciggu 5 lat od jej wprowadzeniaia
Po uwzglednieniu powyzszych warunkéw wielko$¢ docelowej populacji jest nastepujgca:

Tabela 58. Wielkos¢ docelowej populacji - padaczka o podejrzewanym podtozu genetycznym - scenariusz maksymalny

Populacja 2019 2020 2021 2022 2023
Pierwszorazowi pacjenci z 923 956 1005 1044 1084

padaczka i towarzyszacymi
zaburzeniami rozwojowymi

Niezdiagnozowani pacjenci z lat 155 155 0 0 0
ubieglych — wariant |

Niezdiagnozowani pacjenci z lat 62 62 62 62 62
ubiegtych — wariant I

tacznie — wariant | 1078 1110 956 1005 1044
tacznie — wariant Il 985 1018 1067 1106 1146

Koszty jednostkowe:

o Jednostkowy koszt wykonania badania metodg aCGH przyjeto na poziomie 1956,95 zt [KPZ]
e kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych — 1025,14 zt [NFZ]
Wyniki:
Koszt wykonania badania metodg aCGH w rozpatrywanej populacji w zadanym okresie zostat przedstawiony
W ponizszej tabeli.

Tabela 59. Koszt wykonania badania metoda aCGH we wskazaniu: padaczka o podejrzewanym podtozu genetycznym - scenariusz
maksymalny

Koszt wykonania 2019 2020 2021 2022 2023

aCGH (zt)

Wariant | 2109 102,86 2172 703,74 1870 354,96 1966 734,75 2042 488,28
Wariant Il 1927 693,60 1991 294,47 2087 674,26 2163 427,79 2242 116,75

Mozna zatozy¢, ze w wypadku braku objecia finansowaniem metody aCGH rozpatrywana populacja zostataby
skierowana na badania z wykorzystaniem aktualnie finansowanych technologii. Koszt inkrementalny zostat
przedstawiony w ponizszej tabeli:

Tabela 60. Koszt inkrementalny wykonania badania metoda aCGH we wskazaniu: padaczka o podejrzewanym podiozu
genetycznym - scenariusz maksymalny

Koszt inkrementalny 2019 2020 2021 2022 2023
wykonania aCGH (zf)

Wariant | 1004 247,45 1034 530,95 890 567,85 936 459,00 972 528,98
Wariant II 917 869,59 948 153,09 994 044,24 1030 114,22 1067 581,90

W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: padaczka o podejrzewanym
podtozu genetycznym koszt inkrementalny dla pfatnika publicznego (niezaleznie od rozpatrywanego wariantu)
nie powinien przekroczy¢ kwoty:

e wroku 2019 — 1 004 247,45 zi,

e wroku 2020 — 1 034 530,95 i,

o wroku 2021 — 994 044,24 z,

e wroku 2022 — 1 030 114,22 zi,
e wroku 2023 — 1 067 581,90 zt.
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7.4.7. Pacjentki objete genetycznymi badaniami prenatalnymi

a. Scenariusz | —minimalny
Dane wejsciowe:

Populacja:

Wielkos¢ docelowej populacji w roku 2019 przyjeto na podstawie oszacowania eksperckiego prof. Anny Latos
Bielenskiej. Oszacowane zapotrzebowanie na badania prenatalne wykonane metodg aCGH w roku 2019 wynosi
1500. W latach kolejnych liczba ta zostata skorygowana zgodnie z trendem wzrostu liczby wykonywanych
genetycznych badan prenatalnych (dane NFZ za lata 2015-2017). Wielko$¢ docelowej populacji przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 61. Wielkos¢ docelowej populacji - diagnostyka prenatalna - scenariusz minimalny

Populacja 2019 2020 2021 2022 2023

Koszty jednostkowe:

o Jednostkowy koszt wykonania badania metodg aCGH przyjeto na poziomie 1956,95 zt [KPZ]
e badania genetyczne obejmujgce cytogenetyczng, molekularng i biochemiczng ocene materiatu
ptodowego - program nfz — 1216,40 zt [NFZ]
Wyniki:
Koszt wykonania badania metodg aCGH w rozpatrywanej populacji w zadanym okresie zostat przedstawiony
w ponizszej tabeli.

Tabela 62. Koszt wykonania badania metoda aCGH we wskazaniu: diagnostyka prenatalna - scenariusz minimalny
Wyszczegolnienie 2019 2020 2021 2022 2023

Koszt wykonania aCGH 2935 425,00 3136 655,43 3337 885,85 3539 116,28 3740 346,70
(zh)

Mozna zatozy¢, ze w wypadku braku objecia finansowaniem metody aCGH rozpatrywana populacja zostataby
skierowana na badania z wykorzystaniem aktualnie finansowanych technologii.:

Koszt inkrementalny zostat przedstawiony w ponizszej tabeli:

Tabela 63. Koszt inkrementalny wykonania badania metoda aCGH we wskazaniu: diagnostyka prenatalna - scenariusz minimalny

Wyszczegolnienie 2019 2020 2021 2022 2023
Koszt inkrementalny 1110 823,87 1186 973,51 1263 123,15 1339 272,80 1415 422,44
wykonania aCGH (zf)

W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: diagnostyka prenatalna koszt
inkrementalny dla ptatnika publicznego (niezaleznie od rozpatrywanego wariantu) powinien wynosi¢ co najmniej:

e wroku 2019 —1 110 823,87 z,
e wroku 2020 -1 186 973,51 z,
e wroku 2021 -1 263 123,15 z,
e wroku 2022 — 1 339 272,80 z,
e wroku 2023 — 1415 422,44 z.

b. Scenariusz Il — maksymalny
Dane wejsciowe:

Populacja:

Z powodu trudnosci w okresleniu populacji docelowej za pomocg kodéw ICD10, wielkos¢ docelowej populacji dla
badan prenatalnych przyjeto jako liczbe wszystkich pacjentek, u ktérych w roku 2017 zrealizowano produkt:
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e _badania genetyczne obejmujgce cytogenetyczng, molekularng i biochemiczng ocene materiatu
ptodowego - program nfz”
Liczba ta wyniosta 6770 pacjentek w roku 2017 [dane NFZ]. W celu obliczenia liczby pacjentek w latach 2019-
2023 dokonano ekstrapolacji trendu z lat 2015-2017. Wielko$¢ docelowej populacji przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 64. Wielkos¢ docelowej populacji - diagnostyka prenatalna - scenariusz maksymalny

Populacja 2019 2020 2021 2022 2023
Liczba pacjentek 1500 1603 1706 1808 1911

Koszty jednostkowe:

e Jednostkowy koszt wykonania badania metodg aCGH przyjeto na poziomie 1956,95 zt [KPZ]
e badania genetyczne obejmujgce cytogenetyczng, molekularng i biochemiczng ocene materiatu
ptodowego - program nfz — 1216,40 zt [NFZ]

Wyniki:
Koszt wykonania badania metodg aCGH w rozpatrywanej populacji w zadanym okresie zostat przedstawiony
w ponizszej tabeli.

Tabela 65. Koszt wykonania badania metoda aCGH we wskazaniu: diagnostyka prenatalna - scenariusz maksymalny
Wyszczegolnienie 2019 2020 2021 2022 2023
Koszt wykonania aCGH 13 248 551,50 14 156 771,49 15 064 991,47 15 973 211,46 16 881 431,44
()

Mozna zatozy¢, ze w wypadku braku objecia finansowaniem metody aCGH rozpatrywana populacja zostataby
skierowana na badania z wykorzystaniem aktualnie finansowanych technologii.:

Koszt inkrementalny zostat przedstawiony w ponizszej tabeli:

Tabela 66. Koszt inkrementalny wykonania badania metoda aCGH we wskazaniu: diagnostyka prenatalna - scenariusz
maksymalny

Wyszczegolnienie 2019 2020 2021 2022 2023

Koszt inkrementalny 5013 518,41 5357 207,13 5700 895,84 6 044 584,55 6 388 273,27
wykonania aCGH (zf)

W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: diagnostyka prenatalna koszt
inkrementalny dla pfatnika publicznego (niezaleznie od rozpatrywanego wariantu) nie powinien przekroczy¢
kwoty:

e wroku 2019 -5 013 518,41 z,
e wroku 2020 -5 357 207,13 z,
e wroku 2021 —5 700 895,84 Z,
e wroku 2022 — 6 044 584,55 zt,
e wroku 2023 — 6 388 273,27 zi.

7.4.8. Podsumowanie

W ramach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet pfatnika publicznego oszacowano, ze koszt inkrementalny
zwigzany z objeciem finansowaniem wnioskowanej technologii powinien sie zawieraC w nastepujgcych
przedziatach:

e W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wszystkich wnioskowanych
wskazaniach:
o wroku 2019 — 7 811 584,03 — 20 491 295,55 z,
o wroku 2020 — 8 042 914,27 — 20 956 454,66 zi,
o wroku 2021 — 6 698 384,36 — 19 057 823,54 zl,
o wroku 2022 — 6 929 714,60 — 19 522 982,66 zi,
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o wroku 2023 -7 161 044,84 — 19 988 141,78 zl.
¢ W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: strukturalne mnogie wady
wrodzone:
o wroku 2019 — 3 356 902,68 — 9 789 648,22 i,
o wroku 2020 — 3 464 753,35 - 10 111 114,73 z,
o wroku 2021 -3 122 917,33 — 9 758 051,21 i,
o wroku 2022 — 3 230 768,00 — 10 079 517,72 z,
o wroku 2023 — 3 338 618,67 — 10 400 984,23 zl.
e W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: niepetnosprawnosé
intelektualna o podejrzewanym podtozu genetycznym:
o wroku2019-1612 438,52 —8 275 315,80 ,
o wroku 2020 — 1 651 584,70 — 8 517 583,80 i,
o wroku 2021 —1 133 514,49 — 8 048 888,40 z,
o wroku 2022 —1 172 660,67 — 8 337 448,22 z,
o wroku 2023 -1 211 806,85 — 8 637 189,65 zt.
e W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: zaburzenia rozwoju
i zachowania:
o wroku 2019 —1 701 467,32 — 8 198 908,20 z,
w roku 2020 — 1 745 050,07 — 8 441 176,20 z,
w roku 2021 — 1 261 979,46 — 8 018 325,36 zi,
w roku 2022 — 1 305 562,21 — 8 306 885,18 zi,
w roku 2023 — 1 349 144,96 — 8 606 626,61 zt.
o W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: padaczka o podejrzewanym
podtozu genetycznym:
o wroku 2019 — 200 291,47 — 1 004 247,45 z4,
w roku 2020 — 205 585,52 — 1 034 530,95 z4,
w roku 2021 — 153 294,34 — 994 044,24 zi,
w roku 2022 — 158 588,40 — 1 030 114,22 z4,
w roku 2023 — 163 882,45 — 1 067 581,90 zt.
o W wypadku objecia finansowaniem badania metodg aCGH we wskazaniu: diagnostyka prenatalna:
w roku 2019 — 1 110 823,87 — 5 013 518,41 z,
w roku 2020 — 1 186 973,51 — 5 357 207,13 z,
w roku 2021 — 1 263 123,15 - 5 700 895,84 zt,
w roku 2022 — 1 339 272,80 — 6 044 584,55 z,
o Wwroku 2023 — 1 415 422,44 — 6 388 273,27 zt.
W 2017 r. koszt poniesiony przez ptatnika publicznego na wykonywanie badan genetycznych (z wyjatkiem
wskazan onkologicznych), w zaleznosci od produktu rozliczeniowego, wynidst:

O O O O

O O O O

@)
@)
@)
@)

¢ 5.10.00.0000043 — ,,Kompleksowa diagnostyka genetyczna chordb nienowotworowych z uwzglednieniem
cytogenetycznych badan molekularnych” — 31 993 745 z}

e 5.19.00.0000026 — ,Badania genetyczne obejmujgce cytogenetyczng, molekularng i biochemiczng ocene
materiatu ptodowego - program NFZ” — 8 416 277 zt

7.4.9. Ograniczenia:

e Ze wzgledu na niemoznosc¢ precyzyjnego okreslenia wielkosci docelowej populacji na podstawie danych
raportowanych do NFZ podane wartosci majg charakter szacunkowy i sg obarczone niepewnoscia.

e Zatozenia dotyczace odsetka pacjentow zdiagnozowanych za pomocg dotychczas finansowanych metod
odnosi sie do wszystkich subpopulacji tacznie. W wypadku analizowania poszczegdlnych subpopulacji
zatozona warto$¢ moze odbiegaé od rzeczywistej.

e Zalozenia dotyczgce dtugosci okresu przejsciowego, w ktérym badani bedg pacjenci nieskutecznie
diagnozowani aktualnie finansowanymi metodami, sg arbitralnymi zatozeniami analitykow Agenciji.

e Zdaniem ekspertow klinicznych, z ktérymi przeprowadzono konsultacje, ze wzgledu na niskg skuteczno$c
aktualnie finansowanych metod, w wypadku ujemnego wyniku pierwszego testu zleca sie wykonanie
kolejnych badan z wykorzystaniem innych metod, az do uzyskania diagnozy lub wyczerpania mozliwosci
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diagnostycznych. Zastosowanie aCGH jako metody pierwszego rzutu miatoby wyeliminowaé potrzebe
dalszej diagnostyki. Wynikajgce stad oszczednosci dla ptatnika publicznego nie zostaty uwzglednione
w powyzszej analizie — dane niezbedne do ich skalkulowania nie podlegajg raportowaniu do NFZ.

e Z powodu ograniczonego czasu nhie przeprowadzono analizy wrazliwosci.

e Zasadnym jest przeprowadzenie procesu taryfikacji, aby oszacowaé rzeczywiste koszty realizaciji
procedury.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 150/170



Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) WS.430.4.2018

8. Ocena proponowanego modelu swiadczenia

1.

a)

Model swiadczenia zaprezentowany w KPZ jest nieprecyzyjny w zakresie populacji docelowe;.

W trakcie prac analitycznych zidentyfikowano nastepujgce fragmenty Karty Problemu Zdrowotnego
w rézny sposéb odnoszace sie do problemu zdrowotnego:

Zgodnie z pkt. 2 zatgczonej Karty Problemu Zdrowotnego przedmiotem rekomendaciji jest objecie finansowaniem
Swiadczenia w nastepujgcych wskazaniach:

b)

oraz

c)

w diagnostyce genetycznie uwarunkowanych zaburzen rozwoju i zachowania/niepetnosprawnosci
intelektualnej/cech dysmorficznych/ strukturalnych mnogich wad wrodzonych;

w diagnostyce prenatalnej przy nieprawidtowos$ciach rozwoju.

Jednoczeénie w dalszych punktach KPZ wskazania te zostaty opisane w sposdb bardziej szczegotowy
jako:

wrodzone zaburzenia rozwoju takie jak: opdznienie rozwoju psychoruchowego, niepetnosprawnosc
intelektualna (NI), zaburzenia zachowania ze spektrum autyzmu, mnogie wady wrodzone wspétistniejgce
z cechami dysmorfii w budowie [jako badanie pierwszego rzutu] — pkt 4 KPZ (str. 2);

obecnos¢ u pacjenta zespotu cech klinicznych takich jak: opdznienie rozwoju psychoruchowego
i fizycznego, niepetnosprawnosé intelektualna wspétistniejgca z wadami wrodzonymi (np. wadami serca,
mozgu, nerek, narzaddéw piciowych, uktadu moczowego) oraz tzw. cechami dysmorfii (drobnymi
nieprawidtowosciami dotyczgcymi najczesciej wygladu twarzy), atakze padaczka i zaburzenia
zachowania ze spektrum autyzmu [oraz (jako badanie pierwszego rzutu)] u noworodkéw (...) z cechami
wewnagtrzmacicznego zahamowania wzrostu — pkt 5 KPZ (str. 4).

Ponadto w pkt. 5 (str. 5) przedstawiono algorytmy odnoszace sie do wskazan zdefiniowanych inaczej niz
w pkt. 2 ww. dokumentu, czyli:

W diagnostyce postnatalnej rzadkich lub ultrarzadkich zespotow o etiologii chromosomowej (wad
wrodzonych/niepetnosprawnosci intelektualnej/cech dysmorfii),

W diagnostyce prenatalnej w przypadku obecnosci mnogich wad wrodzonych bgdz izolowanej duzej
wady wrodzonej przy obecnosci ,matych markeréw”, badz znaczne zahamowanie wewngtrzmacicznego
wzrostu (IUGR - intrauterine growth retardation), ktére nie wskazujg na liczbowe lub znane, duze
strukturalne aberracje chromosomowe, mozliwe do wykrycia metodami konwencjonalnymi.

Metodyka zaprezentowanego w KPZ oszacowania skutkéw finansowych jest niespéjna z pozostatymi
rozdziatami KPZ w zakresie docelowej populacji. Ponadto nie przedstawiono uzasadnienia dla
proponowanej wyceny procedury.

Brak informacji o dacie powstania KPZ i aktualno$ci przedstawionej wyceny procedury.

Przeprowadzona analiza cen badan metodg aCGH wykonywanych na rynku komercyjnym wykazata
rozbieznosci miedzy cenami rynkowymi a wycena zaproponowana w KPZ. W zwigzku z tym, zdaniem
analitykéw Agenciji, zasadne jest przeprowadzenie procesu taryfikacji wnioskowanej metody.

W KPZ zaproponowano nastepujacy skutek prawny kwalifikacji $wiadczenia:

~WVprowadzenie do zatgcznika nr 2 do rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r.
w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r.
poz. 357, z p6zn. zm.), w czesci: M. Badania genetyczne, Ip. 914; ,Cytogenetyczne badania molekularne”
nowej pozyciji pt. ,pbadania porownawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy™”

Zdaniem analitykdw Agencji powyzszy skutek prawny zakwalifikowania badania metodg aCGH jako
gwarantowanego w ramach AOS nie wptynie znaczgco na dostepnosc¢ tego badania dla pacjentow.
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Przyczyng jest zidentyfikowana w toku prac analitycznych istotna rozbiezno$¢ miedzy rynkowa cena
badania (a takze wyceng zaproponowana w KPZ) i aktualng wyceng produktu rozliczeniowego
.Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych”. W opinii analitykdw nalezy rozwazy¢ wydzielenie odrebnego produktu
rozliczeniowego, dedykowanego badaniu metodg aCGH.

6. W opinii ekspertow, z ktérymi przeprowadzono konsultacje, w wypadku objecia finansowaniem
wnioskowanej technologii istotnym zagadnieniem jest zapewnienie odpowiedniej jakosci wykonywanych
badan. W zwigzku z tym sugeruje sie rozwazenie wprowadzenia szeregu kryteridow jakosci, np. w zakresie
wymaganej minimalnej rozdzielczosci stosowanych mikromacierzy, niezbednego personelu, formy
wydawania wynikéw, czy tez zewnetrznej certyfikacji jednostek wykonujgcych badanie.

7. W opinii analitykéw Agencji, w wypadku pozytywnej rekomendacji Prezesa Agencji dotyczacej wskazania
~diagnostyka prenatalna”, nalezy rozwazy¢ witgczenie wnioskowanego swiadczenia do programu badan
prenatalnych w ramach programéw zdrowotnych.

8. KPZ okresla warunki realizacji swiadczenia, jednak nie precyzuje mozliwosci realizacji badania
w dostepie. Eksperci wskazujg te droge realizacji badan genetycznych jako czesto stosowana.
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10.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 67. Strategia wyszukiwania przegladow systematycznych i badan RCT w bazie Medline via PubMed (data ostatniego
wyszukiwania: 18.01.2019r.)

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordow
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Search (((((((((((((((((comparative[Title/Abstract]) AND ((genomic[Title/Abstract]) OR genome[Title/Abstract])) AND
((hybridisation*[Title/Abstract]) OR hybridization*[Title/Abstract]))) OR "Comparative Genomic Hybridization"[Mesh]))
OR cgh[Title/Abstract])) AND ((array*) OR microarray*))) OR (((acgh[Title/Abstract]) OR a cgh[Title/Abstract]) OR a-
cgh[Title/Abstract])))) AND ((((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review" [Publication
Type]) OR (((((("Meta-Analysis as Topic" [Mesh]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))))) OR (((((((((Controlled
Clinical Trial*) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR "Randomized Controlled Trial" [Publication
Type])) OR ((((((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract])) AND ((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR trail*[Title/Abstract]) OR
experiment*[Title/Abstract])))))) AND ((((((((((((comparative[Title/Abstract]) AND ((genomic[Title/Abstract]) OR
genome([Title/Abstract])) AND ((hybridisation*[Title/Abstract]) OR hybridization*[Title/Abstract]))) OR "Comparative
Genomic Hybridization"[Mesh])) OR cgh[Title/Abstract])) AND ((array*) OR microarray*))) OR (((acgh[Title/Abstract])
OR acghl[Title/Abstract]) OR a-cgh[Title/Abstract])))))) NOT (((((((mouse*) OR mice) OR murine) OR rat*) OR rodent*)
OR animal*) OR (("Animals"[Mesh]) NOT "Humans"[Mesh]))

1056

#31

Search ((((((mouse*) OR mice) OR murine) OR rat*) OR rodent*) OR animal*) OR (("Animals"[Mesh]) NOT
"Humans"[Mesh])

6811935

#30

Search ("Animals"[Mesh]) NOT "Humans"[Mesh]

4534809

#29

Search "Humans"[Mesh]

17484330

#28

Search "Animals"[Mesh]

22019139

Search (((((((((((((((comparative[Title/Abstract]) AND ((genomic[Title/Abstract]) OR genome[Title/Abstract])) AND
((hybridisation*[Title/Abstract]) OR hybridization*[Title/Abstract]))) OR "Comparative Genomic Hybridization"[Mesh]))
OR cgh[Title/Abstract])) AND ((array*) OR microarray*))) OR (((acgh[Title/Abstract]) OR a cgh[Title/Abstract]) OR a-
cgh[Title/Abstract])))) AND ((((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review" [Publication
Type]) OR (((((("Meta-Analysis as Topic" [Mesh]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))))) OR (((((((((Controlled
Clinical Trial*) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR "Randomized Controlled Trial" [Publication
Type])) OR ((((((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract])) AND ((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR trail*[Title/Abstract]) OR
experiment*[Title/Abstract])))))) AND ((((((((((((comparative[Title/Abstract]) AND ((genomic[Title/Abstract]) OR
genome[Title/Abstract])) AND ((hybridisation*[Title/Abstract]) OR hybridization*[Title/Abstract]))) OR "Comparative
Genomic Hybridization"[Mesh])) OR cgh[Title/Abstract])) AND ((array*) OR microarray*))) OR (((acgh[Title/Abstract])
OR a cgh[Title/Abstract]) OR a-cgh[Title/Abstract]))))

-
=
()]

Search ((((((((Controlled Clinical Trial*) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR "Randomized
Controlled Trial" [Publication Type])) OR ((((((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR
blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract])) AND ((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR
trail*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])))))) AND ((((((((((((comparative[Title/Abstract]) AND
((genomic[Title/Abstract]) OR genome([Title/Abstract])) AND ((hybridisation*[Title/Abstract]) OR
hybridization*[Title/Abstract]))) OR "Comparative Genomic Hybridization"[Mesh])) OR cgh[Title/Abstract])) AND
((array*) OR microarray*))) OR (((acgh[Title/Abstract]) OR a cgh[Title/Abstract]) OR a-cgh[Title/Abstract])))

#25

Search ((((((Controlled Clinical Trial*) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR "Randomized
Controlled Trial" [Publication Type])) OR ((((((control[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR
blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract])) AND ((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR
trail*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract]))))

2213540

#24

Search (((((((((((((comparative[Title/Abstract]) AND ((genomic[Title/Abstract]) OR genome[Title/Abstract])) AND
((hybridisation*[Title/Abstract]) OR hybridization*[Title/Abstract]))) OR "Comparative Genomic Hybridization"[Mesh]))
OR cgh[Title/Abstract])) AND ((array*) OR microarray*))) OR (((acgh[Title/Abstract]) OR a cgh[Title/Abstract]) OR a-
cgh[Title/Abstract])))) AND ((((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review" [Publication
Type]) OR (((((("Meta-Analysis as Topic" [Mesh]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])))
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Search (((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review" [Publication Type]) OR (((((("Meta-
Analysis as Topic" [Mesh]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta
Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))

2590691

#22

Search (((((((((((comparative[Title/Abstract]) AND ((genomic[Title/Abstract]) OR genome[Title/Abstract])) AND
((hybridisation*[Title/Abstract]) OR hybridization*[Title/Abstract]))) OR "Comparative Genomic Hybridization"[Mesh]))
OR cgh[Title/Abstract])) AND ((array*) OR microarray*))) OR (((acgh[Title/Abstract]) OR a cgh[Title/Abstract]) OR a-
cgh[Title/Abstract]))

9041

Search ((acgh[Title/Abstract]) OR a cgh[Title/Abstract]) OR a-cgh[Title/Abstract]

1814
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Nr Kwerenda LiCZb‘:"
rekordéw
#20 | Search a cgh[Title/Abstract] 166
#19 | Search a-cgh[Title/Abstract] 166
#18 | Search acgh[Title/Abstract] 1652
Search ((((((((comparative[Title/Abstract]) AND ((genomic[Title/Abstract]) OR genome[Title/Abstract])) AND
#17 | ((hybridisation*[Title/Abstract]) OR hybridization*[Title/Abstract]))) OR "Comparative Genomic Hybridization"[Mesh])) 8800
OR cgh[Title/Abstract])) AND ((array*) OR microarray*)
Search ((((((comparative[Title/Abstract]) AND ((genomic[Title/Abstract]) OR genome[Title/Abstract])) AND
#16 | ((hybridisation*[Title/Abstract]) OR hybridization*[Title/Abstract]))) OR "Comparative Genomic Hybridization"[Mesh])) 15197
OR cgh[Title/Abstract]
#15 | Search (array*) OR microarray* 295407
#14 | Search array* 241656
#13 | Search microarray* 105534
#12 | Search cgh[Title/Abstract] 6552
#11 Search ((((comparative[Title/Abstract]) AND ((genomic[Title/Abstract]) OR genome[Title/Abstract])) AND 13407
— | ((hybridisation*[Title/Abstract]) OR hybridization*[Title/Abstract]))) OR "Comparative Genomic Hybridization"[Mesh] —
#10 Search ((comparative[Title/Abstract]) AND ((genomic[Title/Abstract]) OR genome|[Title/Abstract])) AND 10734
= | ((hybridisation*[Title/Abstract]) OR hybridization*[Title/Abstract]) —
#9 | Search comparative[Title/Abstract] 319666
#8 | Search (hybridisation*[Title/Abstract]) OR hybridization*[Title/Abstract] 185419
#7 | Search hybridisation*[Title/Abstract] 10198
#6 | Search hybridization*[Title/Abstract] 175533
#5 | Search (genomic[Title/Abstract]) OR genome|[Title/Abstract] 505160
#4 | Search genome[Title/Abstract] 342018
#3 | Search genomic[Title/Abstract] 230800
#2 | Search "Comparative Genomic Hybridization"[Mesh] 5754

Tabela 68. Strategia wyszukiwania przegladow systematycznych i badan RCT w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 18.01.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp comparative genomic hybridization/ 17307
2 comparative.ab,kwiti. 369078
3 genome.ab,kw,ti. 398410
4 genomic.ab,kwiti. 281252
5 3or4 598901
6 "hybridization*".ab,kw,ti. 195258
7 "hybridisation*".ab,kw,ti. 12275
8 6or7 206930
9 2and5and 8 14378
10 cgh.ab,kwiti. 11386
11 lor9orl0 24835
12 "microarray*".af. 191570
13 "array*".af. 224213
14 12 or 13 381056
15 11 and 14 14978
16 acgh.ab,kwiti. 3650
17 a-cgh.ab,kwiti. 298
18 a cgh.ab,kw,ti. 298
19 16 or 17 or 18 3919
20 150r 19 15772
21 exp "review"/ 2420326
22 "systematic*".ab,kwi,ti. 480082
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23 "review*".ab,kw,ti. 2393455
24 22 and 23 220761
25 21l or 24 2483284
26 exp meta analysis/ 155895
27 metaanalysis.ab,kwiti. 7570
28 meta analysis.ab,kw,ti. 160054
29 meta-analysis.ab,kw,ti. 160054
30 27 or 28 or 29 163087
31 26 or 30 210524
32 250r31 2565689
33 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 713636
34 (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 5419642
35 (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 9472933
36 34 and 35 2898548
37 33 or 36 3151260
38 32 0r37 5531766
39 20 and 38 2206
40 (mouse* or mice or murine or rat or rodent).ab,kw,ti. 2465649
41 exp animal/ 23596115
42 human/ 19087315
43 41 not 42 4508800
44 40 or 43 5163607
45 39 not 44 2079

Tabela 69. Strategia wyszukiwania przegladéw systematycznych i badan RCT w bazie The Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania 18.01.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

#1 MeSH descriptor: [Comparative Genomic Hybridization] explode all trees 8
#2 (genomic):ti,ab,kw 1832
#3 (genome):ti,ab,kw 2033
#4 #2 OR #3 3481
#5 (hybridization*):ti,ab,kw 1325
#6 (hybridisation*):ti,ab,kw 114
#7 #5 OR #6 1373
#8 (comparative):ti,ab,kw 66325
#9 #8 AND #4 AND #7 91
#10 #9 OR #1 91
#11 (cgh):ti,ab,kw 137
#12 (microarray*) 1427
#13 (array*) 2950
#14 #12 OR #13 3982
#15 #10 OR #11 170
#16 #15 AND #14 111
#17 (acgh):ti,ab,kw 48
#18 (a-cgh):ti,ab,kw 49
#19 (a cgh):ti,ab,kw 130
#20 #17 OR #18 OR #19 130
#21 #16 OR #20 158
17 #11 and #16 with Cochrane Library publication date Between Jan 2016 and Jan 2019 266
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Tabela 70. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 18.01.2019 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#8

Search ((((((CCC(((((comparative[Title/Abstract]) AND ((genomic[Title/Abstract]) OR
genome([Title/Abstract])) AND ((hybridisation*[Title/Abstract]) OR hybridization*[Title/Abstract]))) OR
"Comparative Genomic Hybridization"[Mesh])) OR cgh[Title/Abstract])) AND ((array*) OR microarray*))) OR
(((acgh[Title/Abstract]) OR a cgh[Title/Abstract]) OR a-cgh[Title/Abstract])))) AND
((((((((((((comparative[Title/Abstract]) AND ((genomic[Title/Abstract]) OR genome[Title/Abstract])) AND
((hybridisation*[Title/Abstract]) OR hybridization*[Title/Abstract]))) OR "Comparative Genomic
Hybridization"[Mesh])) OR cgh[Title/Abstract])) AND ((array*) OR microarray*))) OR (((acgh[Title/Abstract])
OR acgh[Title/Abstract]) OR a-cgh[Title/Abstract])))))) NOT (((((((mouse*) OR mice) OR murine) OR rat*)
OR rodent*) OR animal*) OR (("Animals"[Mesh]) NOT "Humans"[Mesh])))) NOT (("Neoplasms"[Mesh]) OR
((neoplasia*[Title/Abstract] OR neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR
cancer*[Title/Abstract] OR malignanc*[Title/Abstract]))))) AND ((((((CC((CC(CCCC((((((((("Prenatal Diagnosis"[Mesh])
OR "prenatal diagnosis") OR "antenatal diagnosis") OR "intrauterine diagnosis") OR "antenatal screening")
OR "prenatal diagnos*") OR "prenatal detect*") OR "prenatal test*") OR "prenatal screen*") OR "prenatal
analys*") OR "pre-natal diagnos*") OR "pre-natal detect*") OR "pre-natal test*") OR "pre-natal screen*") OR
"pre-natal analys*") OR ((("antenatal diagnos*" OR "antenatal detect*" OR "antenatal test*" OR "antenatal
screen*" OR "antenatal analys** OR "ante-natal diagnos*" OR "ante-natal detect*" OR "ante-natal test** OR
"ante-natal screen*" OR "ante-natal analys*")))) OR (("postnatal diagnos*" OR "postnatal detect*" OR
"postnatal test*" OR "postnatal screen*" OR "postnatal analys*" OR "post-natal diagnos*' OR "post-natal
detect*" OR "post-natal test*" OR "post-natal screen*" OR "post-natal analys*"))) OR ((“foetal diagnos** OR
"foetal detect*" OR "foetal test*" OR "foetal screen*" OR "foetal analys*" OR "fetal diagnos*" OR "fetal
detect* OR “fetal test*" OR “fetal screen*" OR "fetal analys*" OR "fetus diagnos*" OR "fetus detect*" OR
"fetus test*" OR "fetus screen*" OR "fetus analys*" or "foetus diagnos*" OR "foetus detect*" OR “foetus
test* OR "foetus screen*" OR "foetus analys*"))) OR (((genotype* OR genotyping) AND (fetal OR foetal OR
fetus OR foetus OR prental OR pre-natal OR antenatal OR ante-natal OR postnatal OR post-natal))))))))))

841

#7

Search ((((CCCcccecPrenatal biagnosis"[Mesh]) OR "prenatal diagnosis") OR "antenatal diagnosis")
OR "intrauterine diagnosis") OR "antenatal screening") OR "prenatal diagnos**) OR "prenatal detect*"') OR
"prenatal test*") OR "prenatal screen*") OR "prenatal analys*") OR "pre-natal diagnos*') OR "pre-natal
detect*") OR "pre-natal test*") OR "pre-natal screen*") OR "pre-natal analys*") OR ((("antenatal diagnos*"
OR "antenatal detect*" OR "antenatal test*" OR "antenatal screen*' OR "antenatal analys*" OR "ante-natal
diagnos*' OR "ante-natal detect*" OR "ante-natal test*" OR "ante-natal screen*' OR "ante-natal analys*"))))
OR (("postnatal diagnos*" OR "postnatal detect*" OR "postnatal test*" OR "postnatal screen*" OR "postnatal
analys*" OR "post-natal diagnos*" OR "post-natal detect*" OR "post-natal test*" OR "post-natal screen*" OR
"post-natal analys*"))) OR ((“foetal diagnos*" OR "foetal detect*" OR "foetal test*" OR "foetal screen*" OR
"foetal analys*" OR "fetal diagnos*" OR "fetal detect*" OR "fetal test*" OR "fetal screen*" OR "fetal analys*"
OR "fetus diagnos*" OR "fetus detect*" OR "fetus test*" OR "fetus screen*" OR "fetus analys*" or "foetus
diagnos*' OR "foetus detect*" OR "foetus test*" OR "foetus screen*" OR "foetus analys*"))) OR (((genotype*
OR genotyping) AND (fetal OR foetal OR fetus OR foetus OR prental OR pre-natal OR antenatal OR ante-
natal OR postnatal OR post-natal)))))))))

319034

#6

Search ((((((((((((((((((comparative[Title/Abstract]) AND ((genomic[Title/Abstract]) OR
genome[Title/Abstract])) AND ((hybridisation*[Title/Abstract]) OR hybridization*[Title/Abstract]))) OR
"Comparative Genomic Hybridization"[Mesh])) OR cgh[Title/Abstract])) AND ((array*) OR microarray*))) OR
(((acgh[Title/Abstract]) OR a cgh[Title/Abstract]) OR a-cgh[Title/Abstract])))) AND
(((((((((((comparative[Title/Abstract]) AND ((genomic[Title/Abstract]) OR genome([Title/Abstract])) AND
((hybridisation*[Title/Abstract]) OR hybridization*[Title/Abstract]))) OR "Comparative Genomic
Hybridization"[Mesh])) OR cgh[Title/Abstract])) AND ((array*) OR microarray*))) OR (((acgh[Title/Abstract])
OR acgh[Title/Abstract]) OR a-cgh[Title/Abstract])))))) NOT (((((((mouse*) OR mice) OR murine) OR rat*)
OR rodent*) OR animal*) OR (("Animals"[Mesh]) NOT "Humans"[Mesh])))) NOT (("Neoplasms"[Mesh]) OR
((neoplasia*[Title/Abstract] OR neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR
cancer*[Title/Abstract] OR malignanc*[Title/Abstract])))

4546

Tabela 71. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania:

18.01.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#48 #34 AND #47 839

#47 #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 117669

#46 (((postnatal OR 'post natal’) NEAR/2 (diagnos$ OR detect$ OR test$ OR screen$ OR anal$)):ab,kw,ti) OR 4148
‘postnatal diagnosis'/exp OR 'post diagnosis':ab,kw,ti OR 'postnatal screening'ab,kw,ti OR 'postnatal
screenings':ab,kw,ti

#45 ((genotype$ OR genotyping) NEAR/2 (fetal OR foetal OR fetus$ OR foetus$ OR prenatal OR 'pre natal' 1057
OR antenatal OR 'ante natal' OR postnatalOR 'post natal’)):ab,kw,ti

#44 ((fetal OR foetal OR fetus$ OR foetus$) NEAR/3 (test$ OR screen$ OR diagnos$ OR detect$ OR 3502
anal$)):ab,kw,ti

#43 ((prenatal OR 'pre natal') NEAR/2 (diagnos$ OR detect$ OR test$ OR screen$ OR anal$)):ab,kw,ti 1775

#42 ((antenatal OR 'ante natal’) NEAR/2 (diagnos$ OR detect$ OR test$ OR screen$ OR anal$)):ab,kw,ti 456

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

161/170



Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) WS.430.4.2018
#41 '‘prenatal screenings":ab,kwiti 22
#40 'antenatal screenings':ab,kwiti 4
#39 'prenatal screening':ab,kw;ti 3964
#38 ‘antenatal screening:ab,kw,ti 1752
#37 'intrauterine diagnosis':ab,kw,ti 269
#36 ‘antenatal diagnosis':ab,kw;ti 3591
#35 '‘prenatal diagnosis'/exp OR 'prenatal diagnosis":ab,kw,ti 106973
#34 #26 NOT #33 6126
#33 #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 5197817
#32 malignanc*:ab,kw,ti 336432
#31 cancer*:ab,kw,ti 2274383
#30 tumor*:ab,kwiti 1792949
#29 neoplasm*:ab,kw,ti 274551
#28 neoplasia*:ab,kw,ti 77843
#27 'neoplasm'/exp 4527076
#26 #20 NOT #25 11303
#25 #21 OR #24 10419607
#24 #22 NOT #23 5180328
#23 'human'/exp 20259933
#22 ‘animal'/exp 25440261
#21 mouse*:ab,kw,ti OR mice:ab,kw,ti OR murine:ab,kw,ti OR rat*:ab,kw,ti OR rodent*:ab,kw,ti 7976471
#20 #15 OR #19 15105
#19 #16 OR #17 OR #18 3890
#18 'a cgh':ab,kwi,ti 299
#17 'a cgh':ab,kwi,ti 299
#16 acgh:ab,kwiti 3620
#15 #11 AND #14 14303
#14 #12 OR #13 347915
#13 ‘array*":ab,kwi,ti 220367
#12 ‘microarray*':ab,kwi,ti 148362
#11 #1 OR #9 OR #10 24692
#10 cgh:ab,kwi,ti 11330
#9 #2 AND #5 AND #8 14232
#8 #6 OR #7 206530
#7 ‘hybridisation*":ab,kw, ti 12228
#6 ‘hybridization*":ab,kw, ti 194891
#5 #3 OR #4 597301
#4 genomic:ab,kw,ti 280176
#3 genome:ab,kwiti 397618
#2 comparative:ab,kw,ti 392267
#1 ‘comparative genomic hybridization'/exp 17199
Tabela 72. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 18.01.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba'
rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Comparative Genomic Hybridization] explode all trees 8
#2 (genomic):ti,ab,kw 1832
#3 (genome):ti,ab,kw 2033
#4 #2 OR #3 3481
#5 (hybridization*):ti,ab,kw 1325
#6 (hybridisation*):ti,ab,kw 114
Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 162/170



Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) WS.430.4.2018
#7 #5 OR #6 1373
#8 (comparative):ti,ab,kw 66324
#9 #8 AND #4 AND #7 91
#10 #9 OR #1 91
#11 (cgh):ti,ab,kw 137
#12 (microarray*):ti,ab,kw 1406
#13 (array*):ti,ab,kw 2713
#14 #12 OR #13 3735
#15 #10 OR #11 170
#16 #15 AND #14 110
#17 (acgh):ti,ab,kw 48
#18 (a-cgh):ti,ab,kw 49
#19 (a cgh):ti,ab,kw 130
#20 #17 OR #18 OR #19 130
#21 #16 OR #20 158

10.2. Diagram selekcji badan

10.2.1.  Przeglady systematyczne i badania RCT
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Inne zZrodta
N = 1056 N = 2079 N =158 N=0
A
Po usunieciu duplikatéw, N = 2514
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 2514 » Wykluczono: N = 2503

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 11

A 4

A 4

Wykluczono: N =5

Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja:
Niewtasciwy komparator: 3
Niewtasciwe pkt. koncowe:

Niewtasciwa metodyka: 1

Publikacje wtgczone do analizy, N = 6

A 4

Publikacje z referencji, N = 0
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Medline (PubMed)
N =841

EmBase (Ovid)
N =839

Cochrane CENTRAL
N =156

Inne zrodta
N=0

Po usunieciu duplikatéw, N = 1386

W eryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 1386

A 4

Wykluczono: N = 1138

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 248

v

Wykluczono: N = 216

Niewtasciwa populacja:
Niewtasciwa interwencja:
Niewtasciwy komparator:
Niewtasciwe pkt. koncowe:
Inne: 153

14
35
0

14

Publikacje wtaczone do analizy, N = 32

Publikacje z referencji, N =0

Inne:

e rok publikacji zgodnie z kryteriami wigczenia/wykluczenia n=15

e niewlasciwy cel / schemat badania: n=29

e niewlasciwy typ publikacji (abstrakt, list..) n=88

e braki n=21

10.3. Publikacje wykluczone

Tabela 73. Kryteria wykluczenia publikacji — badania pierwotne

Publikacja Powéd wykluczenia Komenatrz
Adams 2018 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Ahern 2013 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Alesi 2012 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Alfonsi 2013 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Anonymous 2005 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Aston 2008

Niewtasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomoéw bakteryjnych (BAC)
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Publikacja Powdéd wykluczenia Komenatrz
Ayub 2016 Niewtasciwe pkt. koncowe Brak punktéw koncowych dot. skuteczno$ci diagnostycznej aCGH
(brak wydzielonych wynikéw dla aCGH)
Bajaj 2013 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Barge 2010 Inne Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowej

Beleza-Meireles 2015

Niewtasciwe pkt. koncowe

Brak punktéw koncowych dot. skuteczno$ci diagnostycznej aCGH
(brak wydzielonych wynikéw dla aCGH)

Bi 2008 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Bi 2009 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Bi 2016 Niewtasciwe pkt. koncowe Brak punktéw koncowych dot. skuteczno$ci diagnostycznej aCGH
(brak wydzielonych wynikéw dla aCGH)

Bone 2017 Niewtasciwe pkt. koncowe Brak punktéw koncowych dot. skuteczno$ci diagnostycznej aCGH
(brak wydzielonych wynikéw dla aCGH)

Brady 2012 Inne Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowej

Breman 2010 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Breman 2016

Niewtasciwe pkt. koncowe

Brak punktéw koncowych dot. skuteczno$ci diagnostycznej aCGH
(brak wydzielonych wynikéw dla aCGH)

Bremer 2009

Inne

Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowej

Brison 2017

Niewtasciwa populacja

Populacja nie spetnia kryteriow wtgczenia

Bui 2011

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Cakmakll 2018

Niewtasciwe pkt. koncowe

Brak punktéw koncowych dot. skuteczno$ci diagnostycznej aCGH
(brak wydzielonych wynikéw dla aCGH)

Callier 2009

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Canton 2014

Niewtasciwa populacja

Populacja nie spetnia kryteriow wigczenia

Capalbo 2015

Niewtasciwa populacja

Populacja nie spetnia kryteriow wigczenia

Cardoso 2009

Niewtasciwe pkt. koncowe

Brak punktéw koncowych dot. skutecznosci diagnostycznej aCGH
(brak wydzielonych wynikéw dla aCGH)

Cavalli 2012

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Chakravarty 2010

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Chatron 2015

Niewtasciwy schemat/cel badania

Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci

diagnostycznej aCGH

Chen 2009a Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Chen 2009b Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Chen 2010a Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Chen 2010b Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Chen 2010c Niewtasciwe pkt. koncowe Brak punktow koncowych dot. skutecznosci diagnostycznej aCGH
(brak wydzielonych wynikéw dla aCGH)

Chen 2010d Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Chen 2011a Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Chen 2011b Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Chen 2012a Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Chen 2012b Inne Odnaleziona publ kacja nie jest badaniem

Chen 2012c Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Chen 2012d Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Chen 2013 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Chen 2015 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Chen 2017 Niewtasciwa interwencja Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomoéw bakteryjnych (BAC)

Cheng 2014 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Cheung 2009 Inne Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowej

Chitty 2010 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
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Publikacja Powdéd wykluczenia Komenatrz
Choe 2007 Niewtasciwa interwencja Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomoéw bakteryjnych (BAC)
Choi 2011 Niewtasciwe pkt. koncowe Brak punktéw koncowych dot. skutecznosci diagnostycznej aCGH

(brak wydzielonych wynikéw dla aCGH)

Choolani 2012

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Cirigliano 2012

Inne

Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowe;j

Cohen 2015

Niewtasciwy schemat/cel badania

Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
diagnostycznej aCGH

Colmant 2009

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Cordoba 2016

Niewtasciwy schemat/cel badania

Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
diagnostycznej aCGH

Coussement 2011 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Cross 2010 a Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Crosti 2013 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

D’Amours 2012

Niewtasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosoméw bakteryjnych (BAC)

De Jong 2013

Niewtasciwy schemat/cel badania

Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznos$ci
diagnostycznej aCGH

Deleye 2015

Niewtasciwy schemat/cel badania

Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skuteczno$ci
diagnostycznej aCGH

Den Veyver 2009

Niewtasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosoméw bakteryjnych (BAC)

Des Portes 2015

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Deshpande 2010

Niewlasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomow bakteryjnych (BAC)

Di Gregorio 2014

Niewtasciwy schemat/cel badania

Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
diagnostycznej aCGH

Dimos 2013 Inne Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowej
Donnelly 2013 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Dugo 2014 Niewtasciwe pkt. koncowe Brak punktow koncowych dot. skutecznosci diagnostycznej aCGH

(brak wydzielonych wynikéw dla aCGH)

Eckmann-Scholz 2010

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Ekimov 2013

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

El Khattabi 2015

Niewtasciwy schemat/cel badania

Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
diagnostycznej aCGH

Eren 2010

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Evangelidou 2010

Niewtasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomoéw bakteryjnych (BAC)

Evans 2018 Niewtasciwy schemat/cel badania Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
diagnostycznej aCGH

Faber 2010 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Filges 2011 Niewtasciwa interwencja Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomoéw bakteryjnych (BAC)

Fiorentino 2011 Niewtasciwa interwencja Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomoéw bakteryjnych (BAC)

Fiorentino 2012 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Fiorentino 2017 Niewtasciwa interwencja Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomoéw bakteryjnych (BAC)

Fu 2012 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Gajewska-Knap k 2017 | Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Garcia-Herrero 2014

Niewtasciwe pkt. koncowe

Brak punktow koncowych dot. skutecznosci diagnostycznej aCGH
(brak wydzielonych wynikéw dla aCGH)

Gnetetskaya 2016

Inne

Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowej

Grati 2010

Inne

Odnaleziona publ kacja nie jest badaniem
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Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)

Publikacja

Powdéd wykluczenia

Komenatrz

Hardy 2013

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Harper 2014

Niewtasciwy schemat/cel badania

Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznos$ci
diagnostycznej aCGH

Harrison 2011 Inne Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowej
He 2016 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Hillman 2012 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Hoefele 2013 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Holder-Espinasse 2019

Niewtasciwy schemat/cel badania

Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznos$ci
diagnostycznej aCGH

Hsueh 2015 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Huang 2014 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Jang 2016 Niewtasciwa interwencja Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosoméw bakteryjnych (BAC)

Jiang 2012 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Jones 2015 Niewtasciwy schemat/cel badania Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci

diagnostycznej aCGH

Kehrer 2016

Niewtasciwy schemat/cel badania

Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skuteczno$ci
diagnostycznej aCGH

Kleeman 2009

Niewtasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosoméw bakteryjnych (BAC)

Konialis 2015 Niewtasciwa interwencja Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosoméw bakteryjnych (BAC)

Kudesia 2014 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Kulharya 2012 Inne Odnaleziona publ kacja nie jest badaniem

Kulkarni 2016 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Kurtser 2015a Inne Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowej

Kurtser 2015b Inne Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowej

Lai 2018 Niewtasciwy schemat/cel badania Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
diagnostycznej aCGH
Lamb 2011 Inne Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowej

Landsverk 2011

Niewtasciwa populacja

Populacja nie spetnia kryteriéw wtgczenia

Lapaire 2007

Niewtasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomow bakteryjnych (BAC)

Lawin O'Brien 2016

Niewtasciwy schemat/cel badania

Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
diagnostycznej aCGH

Lazebnik 2015 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Lazier 2012 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Lee 2012 a Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Lee 2012 b Niewtasciwy rok publikaciji Data publikacji badania spetnia kryteria wykluczenia

Lefebvre 2018

Niewtasciwa populacja

Populacja nie spetnia kryteriéw wtgczenia

Leung 2010

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Levenson 2012

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Lévy 2015 Niewtasciwy schemat/cel badania Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
diagnostycznej aCGH

Li 2011 Niewtasciwy rok publ kacji Data publikacji badania spetnia kryteria wykluczenia

Li 2015 Inne Odnaleziona publ kacja nie jest badaniem

Liao 2012 Niewtasciwy schemat/cel badania Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
diagnostycznej aCGH

Liao 2013 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Lichtenbelt 2010 Inne Odnaleziona publ kacja nie jest badaniem

Lin 2012a Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
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Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)

Publikacja Powdéd wykluczenia Komenatrz
Lin 2012b Inne Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowe;j
Lin 2013 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Liu 2018 Inne Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowe;j
Locher 2013 Inne Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowej
Lu 2007 Niewtasciwa interwencja Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych

chromosoméw bakteryjnych (BAC)

Machado 2011

Niewtasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosoméw bakteryjnych (BAC)

Madjunkova 2014

Niewtasciwe pkt. koncowe

Brak punktéw koncowych dot. skuteczno$ci diagnostycznej aCGH
(brak wydzielonych wynikéw dla aCGH)

Magg 2009

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Malvestiti 2010

Inne

Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowej

Malvestiti 2014

Niewtasciwy rok publ kaciji

Data publikacji badania spetnia kryteria wykluczenia

Mancho 2015 Inne Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowe;j
Manolakos 2009 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Mansour 2013 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Marcato 2013 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Mascarenhas 2015 Inne Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowej

Maya 2017 Niewtasciwa populacja Populacja nie spetnia kryteriow wtgczenia

Maya 2018 Niewtasciwa interwencja Badanie z wykorzystaniem SNP (oligonukleotydowe mikromacierze
stosowane do wykrywania polimorfizmu pojedynczych nukleotydéw)

Mazur 2011 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

McMullan 2015 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Meng 2015

Niewlasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomow bakteryjnych (BAC)

Menten 2009

Niewtasciwy rok publ kacji

Data publikacji badania spetnia kryteria wykluczenia

Miura 2006

Niewtasciwy rok publ kacji

Data publikacji badania spetnia kryteria wykluczenia

Nguyen 2015

Niewtasciwy schemat/cel badania

Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
diagnostycznej aCGH

Ozawa 2016

Niewtasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomow bakteryjnych (BAC)

Pangalos 2009

Inne

Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowej

Panigrahi 2018

Niewtasciwy schemat/cel badania

Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznos$ci
diagnostycznej aCGH

Papoulidis 2010

Niewtasciwy rok publ kacji

Data publikacji badania spetnia kryteria wykluczenia

Papoulidis 2015

Niewtasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomoéw bakteryjnych (BAC)

Park 2010 Niewtasciwy rok publ kacji Data publikacji badania spetnia kryteria wykluczenia
Park 2011 Niewtasciwy rok publikaciji Data publikacji badania spetnia kryteria wykluczenia
Patel 2012 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Paten 2012 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Pekova 2017 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Pérez-Duran 2015

Niewtasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomoéw bakteryjnych (BAC)

Pinto 2017

Niewtasciwy schemat/cel badania

Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
diagnostycznej aCGH

Poirsier 2015

Niewtasciwy schemat/cel badania

Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
diagnostycznej aCGH

Pomianowski 2010

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Pooh 2012

Niewtasciwy rok publikaciji

Data publikacji badania spetnia kryteria wykluczenia

Postorivo 2009

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
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Publikacja

Powdéd wykluczenia

Komenatrz

Pre ksaitiene 2016

Niewtasciwa populacja

Populacja nie spetnia kryteriéw wtgczenia

Rajcan-Separovic 2009

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Rajcan-Separovic 2010

Niewtasciwy rok publ kaciji

Data publikacji badania spetnia kryteria wykluczenia

Rasmussen 2016

Niewtasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosoméw bakteryjnych (BAC)

Rickman 2006

Niewtasciwy rok publ kaciji

Data publikacji badania spetnia kryteria wykluczenia

Robberecht 2009

Niewtasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosoméw bakteryjnych (BAC)

Robberecht 2012

Niewtasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosoméw bakteryjnych (BAC)

Rose 2019 Niewtasciwe pkt. koncowe Brak punktéw koncowych dot. skuteczno$ci diagnostycznej aCGH
(brak wydzielonych wynikéw dla aCGH)
Rosellé 2014 Niewtasciwa interwencja Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych

chromosoméw bakteryjnych (BAC)

Rosenfeld 2013

Niewtasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosoméw bakteryjnych (BAC)

Rosenfeld 2015 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Rubio 2014 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Raland 2017 Niewtasciwa interwencja Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych

chromosoméw bakteryjnych (BAC)

Ruttanajit 2016

Niewtasciwa populacja

Populacja nie spetnia kryteriow wtgczenia

Sahlin 2014 Niewtasciwa populacja Populacja nie spetnia kryteriow wtgczenia

Sahoo 2006 Niewtasciwa interwencja Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomow bakteryjnych (BAC)

Sahoo 2017 Niewlasciwa interwencja Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomow bakteryjnych (BAC)

Savli 2015 Niewlasciwa interwencja Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomow bakteryjnych (BAC)

Sezer 2018 Niewtasciwy schemat/cel badania Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci

diagnostycznej aCGH

Shaffer 2008

Niewtasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomoéw bakteryjnych (BAC)

Shaffer 2012

Niewtasciwy rok publ kacji

Data publikacji badania spetnia kryteria wykluczenia

Shaffer 2013

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Shah 2017 Niewtasciwa populacja Populacja nie spetnia kryteriéw wtgczenia

Sheth 2011 Niewtasciwy schemat/cel badania Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
diagnostycznej aCGH

Sheth 2015 Niewtasciwa interwencja Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomoéw bakteryjnych (BAC)

Snoek 2018 Niewtasciwa interwencja Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych

chromosomoéw bakteryjnych (BAC)

Sotiriadis 2017

Niewtasciwa interwencja

Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosomoéw bakteryjnych (BAC)

Srebniak 2015

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Srisupundit 2010 Niewtasciwy schemat/cel badania Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
diagnostycznej aCGH

Sun 2017 Niewtasciwy schemat/cel badania Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznos$ci
diagnostycznej aCGH

Szano 2015 Niewtasciwy schemat/cel badania Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci

diagnostycznej aCGH

Tanner 2012

Niewtasciwy schemat/cel badania

Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
diagnostycznej aCGH

Tonni 2014

Inne

Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Tosca 2009

Inne

Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowej
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Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH)

Publikacja Powdéd wykluczenia Komenatrz
Valduga 2010 Niewtasciwy schemat/cel badania Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
diagnostycznej aCGH
Van 2010 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Vasilevska 2017 Inne Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowej
Veltman 2007 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem
Vermeesch 2005 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Vestergaard 2017

Niewtasciwy schemat/cel badania

Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznos$ci
diagnostycznej aCGH

Vialard 2009 Niewtasciwy rok publ kacji Data publikacji badania spetnia kryteria wykluczenia

Villela 2015 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Vogel 2017 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Wang 2017 Niewtasciwy schemat/cel badania Cel badania / schemat nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
diagnostycznej aCGH

Wang 2018 Niewtasciwa interwencja Badanie CGH z wykorzystaniem technologii sztucznych
chromosoméw bakteryjnych (BAC)

White 2011 Inne Analitycy nie odnalezli publikacji petnotekstowej

Wou 2016 Niewtasciwa populacja Populacja nie spetnia kryteriéw wtgczenia

Wu 2015 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Yan 2014 Niewtasciwy rok publ kacji Data publikacji badania spetnia kryteria wykluczenia

Yang 2012a Niewtasciwa populacja Populacja nie spetnia kryteriéw wtgczenia

Yang 2012b Niewtasciwa populacja Populacja nie spetnia kryteriow wtgczenia

Yatsenko 2012 Niewtasciwy rok publ kacji Data publikacji badania spetnia kryteria wykluczenia

Yin 2015 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Zhang 2015 Niewtasciwe pkt. koncowe Brak punktéw koncowych dot. skuteczno$ci diagnostycznej aCGH
(brak wydzielonych wynikéw dla aCGH)

Zhou 2009 Inne Odnaleziona publikacja nie jest badaniem

Tabela 74. Kryteria wykluczenia pubikacji — przeglady systematyczne

Publikacja

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Tonni 2019

Niewtg$ciwy komparator — brak komparatora

Srebniak 2017

Niewtgsciwy komparator — brak komparatora

Dhillon 2014

Niewtasciwa populacja — badania prowadzone na materiale poporonienieniowym

Manolakos 2012

Niewtasciwy komparator — brak komparatora

Subramonia 2009

n (O |T |O

Inne — Odnaleziono zaktualizowang wersje przegladu — Sagoo 2009
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