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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajagcego:

30.01.2018r., IK.1089073.2017/DS
27.07.2021 r., ASG.741.4.2020.WN

Przedmiot zlecenia (z pisma zlecajgcego):
przygotowanie rekomendacji w sprawie zasadnosci kwalifikacji badan genetycznych:

¢ ,Badanie metodg MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification, amplifikacja sond
zalezna od ligacji) w diagnostyce przedurodzeniowej”

o ,Badanie metoda Rapid-FISH (szybka fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) w diagnostyce
prenatalnej wybranych aneuploidii”

jako swiadczen gwarantowanych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Typ zlecenia:
zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania
M | w sposéb kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego
realizacji (art. 31c ustawy o swiadczeniach)
usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo dokonanie zmiany
[0 | poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji Swiadczenia gwarantowanego (art. 31e—f
ustawy o swiadczeniach)
realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wtasciwego do spraw zdrowia (art. 31n pkt 5 ustawy
O lo Swiadczeniach)
Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:
[0 | podstawowej opieki zdrowotnej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
] | leczenia szpitalnego
[] | opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien
O | rehabilitacji leczniczej
[0 | swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dtugoterminowej
] | leczenia stomatologicznego
O | lecznictwa uzdrowiskowego
zaopatrzenia w wyroby medyczne, na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa
U | w ustawie o refundacji
[J | ratownictwa medycznego
[1 | opieki paliatywnej i hospicyjnej
1 | $wiadczen wysokospecjalistycznych
[0 | programéw zdrowotnych

Whnioskodawca:

Minister Zdrowia

Producent / wytwoérca / podmiot odpowiedzialny w kontekscie przedmiotu zlecenia:

Nie dotyczy
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2. Podsumowanie wykonawcze

Problem decyzyjny

Zastosowanie badan genetycznych metoda MLPA i Rapid-FISH

Badania MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification, amplifikacja sond zalezna od ligacji)
i Rapid-FISH (szybkiej fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ) sg przyktadami testow genetycznych stosowanych
m.in. w diagnostyce prenatalnej do szybkiego wykrywania aneuploidii.

Wysokie ryzyko wystgpienia aneuploidii (zmiany liczbowe) chromosomoéw 13, 18, 21, X i Y jest gtdwng przyczyna
skierowan na badania prenatalne. Standardowo w diagnostyce najczestszych aneuplodii w chwili obecnej stosuje
sie dtugoterminowe hodowle komdrkowe. Wynik badania kariotypu uzyskiwany jest srednio w czasie do 21 dni.
Badanie metodg MLPA nie wymaga prowadzenia hodowli komérkowej. Amplifikacja sond, ktére ulegty
hybrydyzacji do wybranych fragmentéw DNA a nastepnie ligacji, oraz analiza ilosciowa otrzymanych sekwencji
przebiega w istotnie krotszym czasie niz standardowe hodowle, skraca czas badania i oczekiwania na wynik (czas
oczekiwania moze zostaé skrocony nawet do 48 godzin). Drugg z metod pozwalajgcych na szybkie wykrycie
najczestszych aneuploidii jest metoda Rapid-FISH. Metoda przeprowadzana jest na jgdrach interfazowych
bezposrednio po pobraniu niewielkiej ilosci komorek trofoblastu lub ptynu owodniowego, co umozliwia uzyskanie
wyniku badania genetycznego w ciggu 2-5 dni.

Stan obecny

Aktualnie w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r. poz. 357, z pdézn. zm.), w czesci ,M. Badania genetyczne” zatgcznika
nr 2, okreslone w pozycji 914 ,Cytogenetyczne badania molekularne”, obejmujg analize FISH — hybrydyzacja
in situ z wykorzystaniem fluorescencji — do chromosoméw metafazowych i prometafazowych oraz do jgder
interfazowych z sondami molekularnymi centromerowymi, malujgcymi, specyficznymi, telomerowymi, Multicolor-
FISH. Zatem uznac¢ nalezy, ze w wymienionych badaniach ujeta jest metoda Rapid-FISH (analiza FISH do jader
interfazowych). Metoda MLPA, nie jest wyszczegdlniona w czesci ,M. Badania genetyczne”, przy czym realizacja
tej metody najprawdopodobniej mozliwa jest w ramach metod wskazanych w pozycji 915 ,Badania metodami
biologii molekularnej dobranymi w zaleznos$ci od wielko$ci i rodzaju mutacji” w ramach badan innych.

Powyzsze metody badan genetycznych, zgodnie z czescig ,M” zatgcznika nr 2, mogg by¢ realizowane m.in.
w ramach badan prenatalnych dla kobiet w cigzy, spetniajgcych co najmniej jedno z ponizszych kryteridw:

a) wiek ciezarnej powyzej 35 lat,

b) wystgpienie w poprzedniej cigzy aberracji chromosomowej ptodu lub dziecka,

c) stwierdzenie wystgpienia strukturalnych aberracji chromosomowych u ciezarnej lub u ojca dziecka,

d) stwierdzenie znacznie wiekszego ryzyka urodzenia dziecka dotknietego chorobg uwarunkowang
monogenowo lub wieloczynnikowa,

e) stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidtowego wyniku badania USG lub badan biochemicznych
wskazujgcych na zwigkszone ryzyko aberracji chromosomowej lub wady ptodu.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze brak koddéw wg klasyfikacji ICD-9 dla badan genetycznych wymienionych
w powyzszym rozporzadzeniu oraz odrebnej klasyfikacji dla poszczegélnych metod badah genetycznych,
implikuje niejasnos¢ w zakresie interpretacji niektérych metod genetycznych (czy sg one gwarantowane w danym
wskazaniu klinicznym), jak rowniez powoduje trudnosci w przeprowadzeniu taryfikacji tych swiadczen.

Propozycja wnioskodawcy

Przedmiotem zlecenia Ministra jest ocena zasadnosci wyszczegdlnienia z badan genetycznych, dostepnych
w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (zat. 2 lit. M), badania metodg MLPA (amplifikacja sond zalezna
od ligacji) w diagnostyce prenatalnej oraz badania metodg Rapid-FISH (szybka fluorescencyjna hybrydyzacja in
situ) w diagnostyce prenatalnej wybranych aneuploidii i ich  finansowania ze $rodkéw publicznych.
Wedtug zatgczonych do zlecenia Kart Swiadczen, wnioskowane metody badan genetycznych: MLPA i Rapid-
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FISH majg stuzyé do szybkiej diagnostyki najczestszych aneuploidii u kobiet w cigzy z wysokim ryzykiem
wystgpienia aneuploidii.

Kryteria kwalifikacji os6b wymagajgcych zastosowania w celach diagnostycznych tych szybkich metod
genetycznych oraz wymagania dotyczgce wyposazenia w sprzet i aparature medyczng do wykonania badah majg
by¢ identyczne jak obecne kryteria okreslone w Ip. 913-916 zatgczniku nr 2 do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
w sprawie $wiadczeh gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

Realizacja badan bedzie mozliwa przez placéwki dysponujgce wystarczajgcymi zasobami kadrowymi
i specjalistycznym instrumentarium. Punktem krytycznym realizacji zadania jest zapewnienie nadzoru
specjalistycznej kadry. Nadzoér powinien byé indywidualny (specjalista laboratoryjnej genetyki medycznej) jak
i centralny (audyty, kontrole). Z uwagi na znaczenie przedmiotowych badan genetycznych metodg MLPA i Rapid-
FISH, analizy prowadzone przez poszczegdlne laboratoria powinny by¢é nadzorowane przez jeden osrodek
referencyjny legitymujgcy sie najwiekszym w kraju doswiadczeniem w tym obszarze badan. Warunkiem realizacji
zadania w skali 5000 badan rocznie jest opracowanie algorytmoéw postepowania z prébkami (rejestracja probek,
opis probek, przechowywanie wynikéw). Konieczne jest zapewnienie mozliwosci archiwizowania danych
uzyskanych z badan w komputerowych bazach danych kazdego z laboratoriéw i laboratorium referencyjnego.
Nalezy rozwigza¢ problem utylizacji wynikéw. Odrebnym problemem jest wprowadzenie centralnego systemu
nadzoru bezpieczenstwa gromadzenia i przechowywania badan genetycznych, ktéry bedzie chronit
przechowywane dane przed cyberatakami, kradziezg danych, etc.

Problem decyzyjny

Majgc na wzgledzie powyzsze argumenty w niniejszym raporcie, uwzgledniajgc zakres i przedmiot zlecenia oraz
wnioskowane wyszczegolnienie z obecnie dostepnych badan genetycznych metod: MLPA oraz Rapid-FISH
w diagnostyce prenatalnej, poddano analizie wykorzystanie tych metod w aspekcie:

. zasadnosci klinicznej stosowania badania technikg MLPA, Rapid-FISH,
. zasadnosci odrebnego finansowej stosowania badania technikg MLPA, Rapid-FISH.
Wyniki przeprowadzonego procesu analitycznego w tym spodziewane korzysci zdrowotne

W celu oceny zasadnosci kwalifikacji jako osobnych $wiadczen gwarantowanych przedmiotowych metod
genetycznych wykonano nastepujgce czynnos$ci analityczne:

e przeanalizowano wytyczne praktyki klinicznej odnoszgce sie do ocenianych metod diagnostyki
prenatalnej;

e przygotowano analize kliniczng w oparciu o przeprowadzony przeglad systematyczny;

e wykonano analize bezpieczenstwa na podstawie danych zrédtowych z dostepnych baz gromadzgcych
informacje zwigzane z bezpieczenstwem stosowania wyrobéw medycznych stuzacych do diagnostyki;

e zestawiono obecnie dostepne Sciezki finansowania badah genetycznych w diagnostyce prenatalnej
w Polsce;

e dokonano przegladu rozwigzan miedzynarodowych dotyczacych finansowania genetycznych badan
prenatalnych oraz wykonano przeglad analiz ekonomicznych;

e oszacowano skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia w przypadku finansowania wnioskowanych
technologii.

W swietle aktualnych wytycznych praktyki klinicznej badania genetyczne metodg MLPA i Rapid-FISH
sg uzupetnieniem badania kariotypu w celu szybkiej oceny powszechnych trisomii autosomalnych (chromosomy
21, 18, 13) oraz chromosoméw pici. Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego mozna
stwierdzi¢, iz oceniane w niniejszym opracowaniu metody:

e pozwalajg na szybka diagnostyke najczestszych aneuploidii,
e stanowig cenne narzedzie w diagnostyce przedurodzeniowej,

e wymagajg potwierdzenia za pomocg testu referencyjnego, np. kariotypowania.
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Spodziewanym efektem wyszczegdlnienia metody Rapid-FISH i metody MLPA do wykazu $wiadczen
gwarantowanych jest skrécenie czasu oczekiwania na wynik badania (analiza chromosomoéw), ktéry obecnie
wykonywany jest klasyczng analizg cytogenetyczng (oznaczenie kariotypu) i trwa ok. 14-21 dni, co wigze sie
czesto ze zwiekszeniem stresu u kobiety ciezarnej i opdznieniem w czasie zastosowania adekwatnej opieki
zdrowotnej, w przypadku potwierdzenia aneuploidii.

Problem zdrowotny

W ciggu ostatnich lat wzrdst Sredni wiek kobiet ciezarnych, a tym samym zwigzane z wiekiem ryzyko wystgpienia
zespotow liczbowych aberracji chromosomowych (aneuploidii). W ramach istniejgcego w Polsce Programu Badan
Prenatalnych, prowadzone sg badania przesiewowe m.in. w kierunku najczestszych aneuploidii (chromosomow
13, 181 21). Kazdy nieprawidtowy wynik badania przesiewowego wskazujgcy na zwiekszone ryzyko wystgpienia
aneuploidii jest wskazaniem medycznym do wykonania diagnostyki inwazyjnej prenatalnej celem weryfikacji
wyniku. Zgodnie z informacjami z KSOZ rutynowo w Polsce stosowang metodg diagnostyczng jest analiza
chromosoméw (badanie cytogenetyczne, inaczej analiza kariotypu). Pozwala ona na ocene wszystkich
chromosoméw pod katem zmian liczby i duzych zmian strukturalnych. Analiza chromosoméw wymaga najpierw
prowadzenia hodowli komérkowej, ktéra w przypadku komaorek trofoblastu i amniocytéw trwa ok. 14-21 dni. Dtugi
czas oczekiwania na wynik wigze sie czesto ze zwiekszeniem stresu u kobiety ciezarnej i opéznieniem w czasie
zastosowania adekwatnej opieki zdrowotnej, w przypadku potwierdzenia aneuploidii.

Zastosowanie w procesie diagnostycznym innych metod niz cytogenetyka klasyczna w znacznym stopniu moze
przyspieszy¢ czas oczekiwania na wynik rozstrzygajacy o obecnosci aberracji chromosomow liczbowych 13, 18,
21, co jest wazne dla zapewnienia optymalnej i adekwatnej opieki zdrowotnej po narodzeniu dziecka
z aneuploidia.

Czestos¢ wystepowania liczbowych aberracji chromosomowych (w wiekszosci aneuploidii) u zywo urodzonych
noworodkow wynosi okoto 0,2%. Gdy wezmie sie pod uwage rowniez cigze niezakonczone zywym urodzeniem,
czestos¢ ta siega nawet 5%. Aneuploidie mogg dotyczyé wszystkich chromosoméw, jednak u zywo urodzonych
dzieci stwierdzane sg prawie wytgcznie trisomie chromosomoéw 13, 18, 21, X, Y oraz monosomia chromosomu X.
Srednie ryzyko populacyjne urodzenia dziecka z trisomig 21 wynosi 1:800, trisomig 18 - 1:6000, trisomig 13 -
1:10000, trisomig chromosoméw ptci 1:500, monosomig chromosomu X 1:2500 dziewczynek.

Wytyczne i rekomendacje kliniczne

W ramach wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono i wigczono do analizy 7 dokumentéw:
2 polskie i 5 zagranicznych. W przypadku publikacji zagranicznych poszukiwano wytycznych opublikowanych po
2016 r. Dla zalecen polskich nie wprowadzono ograniczenia czasowego. Wigczone do analizy wytyczne praktyki
klinicznej dotyczace stosowania badan genetycznych w diagnostyce prenatalnej wskazujg na to, iz:

e Zaleca sie wykonywanie testéw przesiewowych w kierunku najczestszych aneuploidii u wszystkich
kobiet w pierwszym trymestrze cigzy (ACOG 2020, RANZCOG 2018, SOGC, CCMG 2017). Badania te
obejmuja:

— potaczone badanie przesiewowe z pomiarami przeziernosci karku (USG) i stezenia biatka osocza A
(PAPP-A) zwigzanego z cigzg oraz ludzkiej beta gonadotropiny kosméwkowej (BHCG),

— badanie przesiewowe oparte na bezkomérkowym DNA (cfDNA, wolne ptodowe DNA) - sg to badania
nieinwazyjne (NIPT, ang. Non Invasive Prenatal Testing)

o Polska (PTG, PTGC 2017): badania genetyczne wykonane na wolnym ptodowym DNA (NIPT)
nalezy zaproponowac kobietom ciezarnym, jesli ich ryzyko wyliczone na podstawie wyniku
badania przesiewowego | trymestru cigzy wynosi miedzy 1:100 a 1:1000.

W przypadku wysokiego ryzyka aberracji chromosomowych wykazanego po przeprowadzeniu badan
przesiewowych pacjentce nalezy zaoferowaé porade genetyczng i badania diagnostyczne w kierunku choréb
genetycznych, a takze kompleksowg ocene ultrasonograficzng.

o Badania diagnostyczne obejmujg wykonanie celowanej diagnostyki genetycznej polegajacej na
analizie materialu genetycznego =z komodrek ptodu pobranych metodg inwazyjng
(amniopunkcja/biopsja trofoblastu/kordocenteza) pod kontrolg USG, za pomocg technik
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takich jak: badanie kariotypu ptodu, badanie FISH, badanie aCGH, mikromacierz, QF-PCR,
BACs on beads, ocena DNA, okreslone bez wyszczegdlnienia szczegétowych metod: badania
molekularne, badanie diagnostyczne z szybka detekcja aneuploidii.

e  Wybdr metody jest zalezny od rodzaju wad stwierdzonych w badaniu USG, zebranego wywiadu, wynikow
badan przesiewowych.

Badanie FISH — jest jednym z testow w kierunku aneuploidii (pozostate wymieniane to np. QF-PCR oraz BACs
on beads) i jest zalecane przez wytyczne do stosowania w ramach diagnostyki prenatalnej. Badanie FISH jest
zwykle stosowane jako uzupetnienie petnego badania kariotypowego w celu szybkiej oceny powszechnych
trisomii autosomalnych (chromosomy 21, 18, 13) oraz chromosomoéw pici. Nieprawidtowy wynik FISH nie
powinien by¢ uwazany za diagnostyczny.

Odnalezione wytyczne nie wskazujg bezposrednio na mozliwosé stosowania metody MLPA w diagnostyce
prenatalnej. Test MPLA moze byé uwzgledniony w szerszej grupie badan diagnostycznych wskazywanych przez
wytyczne np. ocena molekularnego DNA lub cytogenetyczne badania molekularne.

Alternatywne technologie medyczne

W diagnostyce prenatalnej wykorzystuje sie wiele metod do wykrywania aberracji chromosomowych. Mozliwosci
diagnostyczne nie sg ograniczone do badan metodami Rapid-FISH i MLPA. W oparciu o odnalezione wytyczne,
opinie eksperckie i przeprowadzony przeglad literatury naukowej wytypowano nastepujgce alternatywne
technologie inwazyjnej diagnostyki prenatalnej, ktére mogg zosta¢ uzyte do wykrywania aneuploidii u ptodu:

o kariotypowanie, badanie kariotypu;
e standardowe badanie FISH;

e badanie aCGH, mikromacierz;

e QF-PCR;

e BACs on beads, BoBs.

Obecnie istotnym trendem jest wykorzystywanie do wykrywania aneuploidii i innych zmian genetycznych u ptodu
réwniez nieinwazyjnych prenatalnych testow genetycznych, w skrécie NIPT. Inne badania nieinwazyjne
przesiewowe m.in. USG, test PAPP-A, nie sg metodami diagnostyki genetycznej, dlatego nie stanowig
komparatora na analizowanych w niniejszym opracowaniu metod. W badaniu takim nie wykonuje sie biopsii,
lecz bada wystepujace w krwi matki wolne ptodowe DNA (ang. cell free fetal DNA, cffDNA). Bazujgc na
wytycznych, opiniach ekspertow i przegladzie literatury tego typu testy nie zostaty uwzglednione jako komparator
dla testu MLPA i Rapid-FISH, gdyz sg to badania jedynie o charakterze przesiewowym. Niemniej jednak
technologia ta szybko sie rozwija i jej mozliwosci diagnostyczne rosna.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Analiza skutecznosci — MLPA

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono oraz wigczono do analizy tgcznie 10 jednoramiennych badan
pierwotnych: Jézwiak 2013, Chitty 2012, Bocian 2011, Boormans 2011, Yurdakul 2010, Opstal 2009, Gerdes
2008, Kooper 2008, Hochstenbach 2005, Slater 2003, odnoszacych sie do zastosowania badania za pomocg
MLPA w diagnostyce prenatalnej.

W odnalezionych badaniach wziety udziat kobiety ciezarne z réznym ryzykiem wystgpienia aneuploidii u ptodu.
Zastosowane w badaniach testy diagnostyczne stosowano w celu wykrycia aneuploidii chromosoméw 21, 18, 13,
X oraz Y, a takze innych aberracji chromosomowych. We wszystkich badaniach testem referencyjnym byto
kariotypowanie.

Wyniki w zakresie parametréw diagnostycznych badania MLPA

Punkt koricowy dotyczgcy wynikéw fatszywie ujemnych byt analizowany w 4 badaniach (Jézwiak 2013,
Boormans 2011, Gerdes 2008, Slater 2003. Najwyzszy odsetek wynikéw fatszywie ujemnych wyniost 0,18%
(Gerdes 2008), najnizszy — 0% (Slater 2003).
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Dane w zakresie wynikoéw fatlszywie dodatnich zostaly przedstawione w czterech badaniach (Bocian 2011,
Yurdakul 2010, Hochstenbach 2005, Slater 2003). Najwyzszy odsetek wynikow fatszywie dodatnich wyniést 0,2%
(Hochstenbach 2005), a najnizszy 0% (Bocian 2011, Yurdakul 2010, Slater 2003).

Wyniki w zakresie czutos$ci bezwzglednej zostaly poddane analizie w siedmiu publikacjach (J6zwiak 2013,
Bocian 2011, Boormans 2011, Yurdakul 2010, Opstal 2009, Kooper 2008, Hochstenbach 2005). Najwyzszy wynik
wyniost 100% (Jozwiak 2013, Bocian 2011, Boormans 2011, Opstal 2009, Kooper 2008, Hochstenbach 2005),
a najnizszy 97% (Yurdakul 2010). Dodatkowo, w publikacji Kooper 2008 analizowano czutos¢ wzgledna.
W badaniu okreslono zdolnos¢ do wykrycia wszelkich nieprawidtowosci za pomocg MLPA w zakresie wszystkich
mozliwych nieprawidtowosci, ktére moga by¢ zidentyfikowane przez tradycyjne kariotypowanie. Opierato sie to
na 78 nieprawidlowych kariotypach, z ktérych 24 zostaty wykryte przez kariotypowanie, ale nie przez MLPA,
i skutkowato wzgledng czutoscig 69,2% (95% ClI: 57,7—79,2).

Punkt koncowy dotyczacy swoistosci byt analizowany w siedmiu badaniach (J6zwiak 2013, Bocian 2011,
Boormans 2011, Yurdakul 2010, Opstal 2009, Hochstenbach 2005, Kooper 2008). Najwyzszy wynik w zakresie
swoistosci wynioést 100% (Jozwiak 2013, Bocian 2011, Boormans 2011, Yurdakul 2010, Opstal 2009, Kooper
2008), najnizszy — 99,8% (Hochstenbach 2005).

Dane w zakresie zgodnosci miedzy testami zostaty przedstawione w siedmiu badaniach (Bocian 2011,
Boormans 2011, Yurdakul 2010, Opstal 2009, Kooper 2008, Slater 2003). Szczegétowe wyniki zostaty
przedstawione ponizej:

. Bocian 2011 (MLPA, kariotypowanie) — 100% (16/16 — wyniki pozytywne);

o Boormans 2011 (MLPA, kariotypowanie) — 97,8% (4484/4585);

. Yurdakul 2010 (MLPA, kariotypowanie, Rapid-FISH) — 100% (490/490);

. Opstal 2009 (MLPA potwierdzone kariotypowaniem, Rapid-FISH potwierdzone kariotypowaniem) —
98,0% (495/505);

. Kooper 2008 (MLPA, kariotypowanie) — 100%;
o Slater 2003 (MLPA, kariotypowanie, Rapid-FISH) — 100% (477/477).

Wyniki w zakresie czasu potrzebnego na wykonanie testu MLPA

W dwoch badaniach (Boormans 2011, Kooper 2008) zostaly ocenione punkty koncowe zwigzane z czasem
potrzebnym na wykonanie testu MLPA. Mediana czasu realizacji w laboratorium (Boormans 2011) wyniosta:

. MLPA: faza 1 (szkolenie personelu): 6 dni (IQR: 4-8); faza 2 (faza wiasciwa badania): 3 dni (IQR: 2-7);
. Kariotypowanie: 17 dni (IQR: 15-20).
Mediana czasu miedzy amniopunkcjg a poinformowaniem pacjentek (Boormans 2011) wyniosta:
. MLPA: 3 dni (IQR: 3-7);
. Kariotypowanie: 17 dni (IQR: 15-20).

Czas niezbedny do wykonania badania (Kooper 2008) wynidst 94% wynikéw w ciggu 3 dni roboczych, a 5% w ciggu 7 dni
roboczych.

Podsumowujgc, metoda MLPA jest wiarygodng i skuteczng metodg szybkiej prenatalnej diagnostyki
najczestszych aneuploidii (J6zwiak 2013, Bocian 2011, Yurdakul 2010, Opstal 2009, Kooper 2008, Gerdes 2008,
Hochstenbach 2005, Slater 2003). Doktadnos$¢ diagnostyczna MLPA w wykrywaniu trisomii X, Y, 13, 18 i 21 jest
poréwnywalna z doktadnoscig kariotypowania (Boormans 2011). Czuto$¢, swoisto$é i odsetek niepowodzen
MLPA byly poréwnywalne z FISH i QF-PCR (Hochstenbach 2005).

Analiza skutecznosci — Rapid-FISH

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono oraz wigczono do analizy tgcznie siedem jednoramiennych
badan pierwotnych: Shah 2019, Jia 2011, Van Opstal 2009, Wyadnt 2006, Luquet 2002, Thilaganathan 2000,
Feldman 2000, odnoszacych sie do zastosowania badania za pomocag Rapid-FISH w diagnostyce prenatalnej.

W odnalezionych badaniach wziety udziat kobiety ciezarne z réznym ryzykiem wystgpienia aneuploidii u ptodu.
Zastosowane w badaniach testy diagnostyczne stosowano w celu wykrycia aneuploidii chromosomoéw 21, 18, 13,
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X oraz Y, a takze innych aberracji chromosomowych. W badaniach testem referencyjnym byto kariotypowanie
(Jia 2011, Luquet 2002, , Feldman 2000), QF-PCR (Shah 2019), MLPA (Van Opstal 2009), analiza
chromosomalna (Wyandt 2006), konwencjonalna analiza cytogenetyczna (Thilaganathan 2000).

Wyniki w zakresie parametréw diagnostycznych badania Rapid-FISH

Dane w zakresie wynikow fatszywie ujemnych zostaty przedstawione w czterech publikacjach (Jia 2011, Wyandt
2006, Luquet 2002, Feldman 2000). W przypadku, gdy testem referencyjnym byto kariotypowanie, najwyzszy
odsetek wynikéw fatszywie ujemnych wyniost 2,0% (Jia 2011), najnizszy — 0% (Feldman 2000),
a szczegotowe dane prezentujg sie nastepujgco:

. Jia 2011 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 2% (2/97),

o Wyandt 2006 (Rapid-FISH, analiza chromosomalna) — 0,06% (1/1788),

. Luquet 2002 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 0,15% (3/1937),

o Feldman 2000 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 0% (0/301).
Punkt koncowy dotyczgcy wynikow fatszywie dodatnich zostaty poddane analizie w czterech publikacjach (Jia
2011, Luquet 2002, Feldman 2000 oraz Thilaganathan 2020). W przypadku, gdy testem referencyjnym byto
kariotypowanie, najwyzszy odsetek wynikéw fatszywie dodatnich wyniést 0,15% (Luquet 2002), a najnizszy
0% (Jia 2011, Feldman 2000). Szczegdtowe wyniki zostaty przedstawione ponizej:

. Jia 2011 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 0% (0/4126),

. Luquet 2002 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 0,15% (3/1937),

. Feldman 2000 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 0% (0/301),

. Thilaganathan 2000 (Rapid-FISH, konwencjonalna analiza cytogenetyczna) — 1,1% (1/94).
Dane w zakresie czutosci zostaly przedstawione w 4 badaniach (Jia 2011, Thilaganathan 2000, Luquet 2002,
Feldman 2000). W przypadku, gdy testem referencyjnym byto kariotypowanie, najwyzszy wynik w tym zakresie
wynioést 100% (Feldman 2000), a najnizszy 97,9% (Jia 2011). Detale dotyczgce wynikéw w zakresie czutosci
zostaly zaprezentowane ponizej:

. Jia 2011 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 97,9%,

. Thilaganathan 2000 (Rapid-FISH, konwencjonalna analiza cytogenetyczna) — 99%,

. Luquet 2002 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 98,5%,

. Feldman 2000 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 100%.
Dodatkowo, w dwdch publikacjach (Feldman 2000, Thilaganathan 2000) przedstawiono wyniki w zakresie
czutosci wzglednej. W badaniu Thilaganathan 2000 (Rapid-FISH, konwencjonalna analiza cytogenetyczna)
czuto$¢ wzgledna analizy FISH w wykrywaniu wszystkich nieprawidtowosci chromosomalnych wyniosta 84%

(93/111), w tym 75 aneuploidii autosomalnych, sze$¢ triploidii i dwanascie aneuploidii chromosoméw pici,
a w badaniu Feldman 2000 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 76,2%.

Wyniki w zakresie swoistosci byt analizowany w 4 badaniach, w ktérych testem referencyjnym bylo
kariotypowanie (Jia 2011, Luquet 2002, Feldman 2000). Najwyzszy wynik wyniést 100% (Jia 2011, Feldman
2000), a najnizszy 99,8% (Luquet 2002).

Punkt koncowy dotyczacy wartosci predykcyjnej zostat poddany analizie w dwdch publikacjach w ktérych
testem referencyjnym byto kariotypowanie (Jia 2011, Feldman 2000), a szczegoétowe dane prezentujg sie
nastepujgco:
o warto$¢ predykcyjna dodatnia (PPV):
o Jia2011 - 100%,
o Feldman 2000 — 100%,
e wartos¢ predykcyjna ujemna (NPV):
o Jia 2011 -99,9%,
o Feldman 2000 — 96,3%.
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Dane w zakresie zgodnosci miedzy testami zostaty przedstawione w trzech publikacjach (Shah 2019, Jia 2011,
Van Opstal 2009). Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione ponizej:

e Shah 2019 (Rapid-FISH, QF-PCR) — 100%,
e Jia 2011 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 97,9%,

e Van Opstal 2009 2009 (MLPA potwierdzone kariotypowaniem, Rapid-FISH potwierdzone
kariotypowaniem) — 98%.

Wvyniki w zakresie czasu potrzebnego na wykonanie testu Rapid-FISH

W jednym badaniu (Feldman 2000) zostat oceniony punkt korncowy zwigzany z czasem od rozpoczecia badania
do przekazania wyniku do lekarza kierujgcego, ktéry wyniost 24-48 godzin dla testu Rapid-FISH.

Podsumowuijgc, metoda FISH jest czutg i wiarygodng technikg diagnostyki prenatalnej najczestszych aneuploidii
(Jia 2011, Feldman 2000, Thilaganathan 2000). Poniewaz rutynowe badania prenatalne sg ukierunkowane na
gtdbwne trisomie autosomalne i aneuploidie chromosomoéw pici, analiza FISH moze potencjalnie zastgpié¢
konwencjonalng analize cytogenetyczng w rutynowej diagnostyce prenatalnej (Thilaganathan 2000).

Analiza bezpieczenstwa — MLPA, Rapid-FISH

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono punktéw koncowych odnoszgcych sie do bezpieczenstwa
ocenianych badan genetycznych MLPA i Rapid-FISH.

Wyszukiwanie komunikatéw bezpieczenstwa

Dodatkowo, przejrzano okoto 2000 Komunikatéw Bezpieczehstwa dotyczgcych wyrobéw medycznych wydanych
przez Prezesa URPL w latach 2017-2021 oraz przeszukano nastepujgce bazy danych dotyczace
bezpieczenstwa: baza FDA dotyczgca bezpieczenstwa wyrobéw medycznych MAUDE, International Medical
Devices Database i baze brytyjskg dotyczgcg notatek bezpieczenstwa.

Zaden z odnalezionych komunikatéw bezpieczenstwa, odnoszgcych sie do metody FISH i MLPA, nie dotyczyt ich
wykorzystania w diagnostyce prenatalnej.

Ryzyko zwigzane z diagnostyka inwazyjna

Pobieranie prébek kosmoéwki, podczas ktorej z tozyska pobierana jest niewielka prébka, moze wigzac sie
Z poronieniem, ktore wystgpi u jednej kobiety na sto (1%). W przypadku amniopunkcji, podczas ktérej pobiera sie
prébke ptynu owodniowego, ryzyko poronienia przy amniopunkcji wynosi jedno na dwiescie badan (0,5%).

Finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w innych krajach

W ramach przegladu rozwigzan miedzynarodowych odnaleziono informacje dotyczgce stosowania badan
genetycznych w diagnostyce prenatalnej w 24 krajach. W 22 z analizowanych krajow nie odnaleziono informaciji
na temat metod Rapid-FISH i MLPA stosowanych w diagnostyce prenatalnej i finansowanych
ze Srodkow publicznych. Natomiast, odnaleziono informacje dotyczgcg zastosowania metody FISH w diagnostyce
prenatalnej na liscie Swiadczen gwarantowanych na Litwie. Na Stowacji techniki diagnostyki genetycznej takie jak
m.in. MLPA dostepne sg w ograniczonym zakresie ze wzgledu na wysokie koszty. Diagnostyka prenatalna
obejmuje m.in. Rapid-FISH w badaniach przesiewowych w kierunku aneuploidii chromosomowej. Powyzsze kraje
majg PKB zblizone do Polski.

Przeglad analiz ekonomicznych

W wyniku przeprowadzonego przegladu analiz ekonomicznych zidentyfikowano 3 publikacje (dwie dotyczgce
metody MLPA i jedng dla Rapid-FISH).

MLPA

W warunkach rutynowej praktyki klinicznej w badaniu Boormans 2010 wykrywanie aneuploidii metodg MLPA
pozwolito na redukcje czasu badania w poréwnaniu z kariotypowaniem o 13,8 dni na poziomie laboratorium i 14,5
dni z perspektywy pacjenta. Koszt wykonania badania MLPA wynidst 472 USD (1984 PLN), koszt kariotypowania
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915 USD (3671 PLN; redukcja kosztu badania o 47%). W badaniu Boormans 2012 w oparciu o analize
minimalizacji kosztéw wykazano, ze koszt krotkoterminowy (obejmujg wszystkie koszty spoteczne, ktére
pojawiajg sie miedzy amniopunkcjg a decyzjg rodzicow; na koszty te sktadajg sie m.in. koszty badan
diagnostycznych) byt nizszy w przypadku MLPA niz dla kariotypowania, $rednia réznica wyniosta 315,68 EUR
(1425,61 zh), -44,4% redukcji kosztu na korzy$¢ MLPA. Koszt dtugoterminowy (wszystkie koszty spoteczne, ktére
pojawiajg sie miedzy decyzjg rodzicow oraz koszty dozywotnie) byt natomiast wyzszy w przypadku MLPA, $rednia
réznica wyniosta 76,42 EUR (347,07 PLN; 95% CI 71,32-81,52; +8.6%). Oszacowana réznica w koszcie
catkowitym wynosit 240,13 EUR (1090,57), -14.9% na korzys$¢ MLPA.

Rapid-FISH

W badaniu Gekas 2011 na podstawie symulacji komputerowej wykazano, ze szybkie metody inwazyjnej
diagnostyki prenatalnej (Rapid-FISH i QF-PCR) przy wykrywaniu zespotu Downa majg lepszy wskaznik
efektywnosci kosztowej niz standardowe kariotypowanie, niemniej jednak kariotypowanie wykrywa wiecej
aberracji chromosomowych niz Rapid-FISH i QF-PCR. Na podstawie modelu badanie przesiewowe w pierwszym
trymestrze w potaczniu z testem QF-PCR zostalo wskazane jako najbardziej efektywny kosztowo schemat
postepowania (koszt 24 084 USD [96 625 PLN] na jeden wykryty Zespét Downa).

Aktualny stan finansowania badan genetycznych w Polsce

Jak wynika z przepiséw rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, badanie genetyczne metodg Rapid-FISH moze
by¢ finansowane w ramach AOS. W czesci ,M. Badania genetyczne” zatgcznika nr 2 do ww. rozporzgdzenia
w Ip. 914 ,Cytogenetyczne badania molekularne”, ujeta jest analiza FISH do jgder interfazowych.

Metoda MLPA nie jest bezposrednio wyszczegdlniona w ww. rozporzgdzeniu, przy czym w czesci ,M. Badania
genetyczne” w pozycji 915 ujete sg ,Badania metodami biologii molekularnej” (obejmujgce badania: PCR i jej
modyfikacje, RFLP, SSCP, HD, sekwencjonowanie i inne) dobranymi w zaleznosci od wielkosci i rodzaju mutacji,
tym samym metoda MLPA mogta by¢ finansowana jako metoda z grupy ,inne”.

Powyzsze badanie genetyczne dostepne sg m.in.: w ramach badan prenatalnych dla kobiet w cigzy, spetniajgcych
co najmniej jedno z ponizszych kryteriéw:

a) wiek ciezarnej powyzej 35 lat,
b) wystgpienie w poprzedniej cigzy aberracji chromosomowej ptodu lub dziecka,
c) stwierdzenie wystgpienia strukturalnych aberracji chromosomowych u ciezarnej lub u ojca dziecka,

d) stwierdzenie znacznie wiekszego ryzyka urodzenia dziecka dotknietego chorobg uwarunkowang
monogenowo lub wieloczynnikowa,

e) stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidlowego wyniku badania USG lub badan biochemicznych
wskazujgcych na zwigkszone ryzyko aberracji chromosomowej lub wady ptodu.

Obecnie badania genetyczne w ramach diagnostyki prenatalnej, ujete w wykazie ambulatoryjnych $wiadczenh
gwarantowanych, mogg by¢ rozliczane w ramach umowy na realizacje $wiadczeh zdrowotnych kontraktowanych
odrebnie dedykowanym produktem rozliczeniowym o kodzie 5.10.00.0000043 Kompleksowa diagnostyka
genetycznych choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badah molekularnych oraz
w ramach programu zdrowotnego ,Program badan prenatalnych”. Szczegotowy zakres $wiadczen
gwarantowanych w zakresie poradnictwa i badan genetycznych w ,Programie badan prenatalnych” przedstawia
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
programéw zdrowotnych. Wymienione w nim rodzaje badan genetycznych sg tozsame z wskazanymi
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, a kryteria kwalifikacji kobiet do ww. programu zdrowotnego sg zblizone do kryteriéw kwalifikacji
okre$lonych w czeéci ,M. Badania genetyczne” rozporzgdzenia AOS.

W tabeli ponizej zestawiono produkty rozliczeniowe, ktérymi mozna rozliczy¢ badania genetyczne u kobiet
w cigzy. Nalezy zauwazyé, ze dany produkt rozliczeniowy dedykowany do rozliczeniu badan genetycznych
tj. obejmuje wiele metod badan genetycznych, wyszczegdlnionych w poszczegdlnych kategoriach wykazu
swiadczen gwarantowanych w ww. rozporzgdzaniach, stanowi zryczattowany koszt wszystkich badan objetych
finansowaniem w ramach tego produktu rozliczeniowego.
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Tabela 1. Zestawienie produktéw rozliczeniowych w prenatalnej diagnostyce genetycznej, w ramach ktérych jest
mozliwos$¢ rozliczenia badania metodg Rapid-FISH i MLPA

Tryb realizacji » Rodzaj
Kod produktu Nazwa produktu Swiadczenia Wartos¢ swiadczenia

Kompleksowa diagnostyka genetycznych choréb Sg;?gxé?nnéa
5.10.00.0000043 nienowotworowych z uwzglednieniem | ambulatoryjny 1 065,02 z*

cytogenetycznych badan molekularnych Kontraktowane

Odrebnie

Badania genetyczne obejmujgce cytogenetyczng, od 1077.3 zt do Profilaktyczne
5.19.00.0000026 molekularng i biochemiczng ocene materiatu | ambulatoryjny 1386‘2’:** Programy

ptodowego — Program NFZ Zdrowotne

*przyjeto warto$¢ punktu = 1 zt
*“*w zalezno$ci od Umowy z NFZ danego Swiadczeniodawcy (oszacowano na podstawie Informatora o umowach NFZ)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Biorgc pod uwage wskazane w Karcie Swiadczen, stanowigcych zatacznik do zlecenia, kryteria kwalifikacji kobiet
do wnioskowanych badan genetycznych, zaznaczy¢ nalezy, ze populacja docelowa do badania metodg Rapid-
FISH i metodg MLPA obejmuje kobiety, kiére majg aktualnie wykonywane badanie genetyczne ptodu
w ramach Programu badan prenatalnych oraz w ramach swiadczeh zdrowotnych kontraktowanych odrebnie
(ok. 7,5 tys. kobiet rocznie). Jednakze nie mozna okresli¢ jaki odsetek z tych kobiet ma przeprowadzane badania
genetyczne w kierunku wykrycia aneuploidii i tym samym nie mozna okresli¢ jaki odsetek kwalifikowatby sie
do przeprowadzenia badania metodg Rapid-FISH lub metodg MLPA. Jednoczesnie trudno jest okreslic
czy wydzielenie analizowanych badan spowoduje zwigkszenie liczby kobiet kierowanych na inwazyjng
diagnostyke prenatalng. Z uwagi na powyzsze niepewnos$ci nie przeprowadzono oszacowan wtasnych Agencji
i ograniczono sie do przedstawienia oszacowania skutkéw finansowych z KSOZ.

Wedtug oszacowan przedstawionych w KSOZ wstepne skutki dla budzetu NFZ w przypadku finansowania
badania MLPA i badania Rapid-FISH oszacowano w dwdéch wariantach. W pierwszym wariancie w zestawieniu
z catkowitg liczbg dzieci urodzonych w 2016 r. tj. 382 tys. za populacje minimalng przyjeto 20 tys. kobiet w cigzy
rocznie (uzasadniajgc to 20 tys. dzieci rodzacych sie rocznie z chorobg genetycznie uwarunkowang).
Drugi wariant oszacowania przeprowadzono dla populacji pilotazowej wynoszgcej 5 tys. badan rocznie.
Koszt badania metodg MPLA przyjeto na poziomie 649,39 zi, a koszt badania metodg Rapid-FISH na poziomie
959,4 z.

Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia koszt finansowania prenatalnych badan genetycznych metodg MLPA
szacowany jest na poziomie od ok. 3,3 min zt do ok. 13,0 min zt rocznie, w zaleznos$ci od liczebnosci populacii tj.
odpowiednio 5 tys. oséb i 20 tys. 0oséb. Przy czym sugerowane jest rozpoczecie finansowania od populaciji
pilotazowej wynoszacej 5 tys. badan rocznie, tym samym koszt roczny nie powinien przekroczy¢ 3,3 min zi.

Natomiast koszt finansowania prenatalnych badan genetycznych metodg Rapid-FISH szacowany jest
na poziomie od ok. 4,8 min zt do ok. 19,2 min zt rocznie, w zaleznosci od liczebno$ci populacji i analogicznie jak
w przypadku metody MLPA, sugerowane jest rozpoczecie finansowania od populacji pilotazowej wynoszgcej
5 tys. badan rocznie, tym samym koszt roczny nie powinien przekroczy¢ 5 min zt.

Z uwagi na fakt, ze metoda Rapid-FISH (FISH do jader interfazowych) jest obecnie dostepna w koszyku
Swiadczen gwarantowanych w zakresie AOS, wydaje sig, ze wyszczegdlnienie tej metody i okreslenie dla niej
adekwatnej taryfy wptynetoby na ograniczenie stosowania produktu rozliczeniowego o kodzie: 5.10.00.0000043
Kompleksowa diagnhostyka genetycznych choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan
molekularnych, za pomocg ktérego obecnie jest finansowane to badanie, a co za tym idzie koszty inkrementalne
bedg nizsze niz przedstawione powyzej.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Tryb zlecenia

Zlecenie MZ z art. 31c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.).

Zrédto: zlecenie MZ, pismo znak: 1K.1089073.2017/DS z dn. 30.01.2018 r.; zlecenie MZ, pismo znak:
ASG.741.4.2020.WN z dn. 27.07.2021 r.

Historia zlecenia

Na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych,
dnia 30.01.2018 r. pismem znak: 1K.1089073.2017/DS Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji odnosnie zakwalifikowania dwunastu metod badan genetycznych
jako swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS).

Pismem z dnia 27.07.2021 r. znak: ASG.741.4.2020.WN Minister Zdrowia, w kontekscie zlecenia z dnia
30 stycznia 2018 r., znak IK: 1089073.2017/DS oraz z dnia 12 pazdziernika 2018 r., znak IK: 1469861.DS,
przekazat zmodyfikowane Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ), w tym dwie bedgce przedmiotem
niniejszego raportu.

Przedmiot raportu

Przedmiotem niniejszego raportu jest ocena zasadno$ci zakwalifikowania zaproponowanych w KSOZ $wiadczen
opieki zdrowotne;j.

W niniejszej analizie ocenie poddawane sg dwa swiadczenia:

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

e MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification, amplifikacja sond zalezna od ligacji)
w diaghostyce przedurodzeniowej,

jako $wiadczenia gwarantowane z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.
Historia korespondenciji

W toku prac analitycznych pismem z dnia 17.09.2021 r. wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z prosba o ocene skutkéw finansowych przedmiotowego swiadczenia dla systemu opieki zdrowotnej. W dniu
19.10.2021 otrzymano odpowiedz (pismo znak: DSOZ-SA0S.401.148.2021 2021.156155.AJA) od Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Analizowania w niniejszym opracowaniu Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej zostata przygotowana przez
owczesnego Konsultanta Krajowego w dziedzinie genetyki klinicznej — Pana Prof. Andrzeja Kochanskiego,
natomiast w czasie trwania procesu analitycznego, w dniu 26.10.2021 r. powoftano nowego Konsultanta
Krajowego w dziedzinie genetyki klinicznej — Panig Prof. Anne Latos-Bielehska, ktorej juz wczes$niej zostaty
przekazane formularze stanowiska eksperckiego.

O ocene zasadnosci finansowania ww. wnioskowanego Swiadczenia ze srodkéw publicznych poproszeni zostali
nastepujgcy eksperci:

e Prof. dr hab. Robert Spaczynski, Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii ginekologicznej
i rozrodczosci;

e Prof. dr hab. Ewa Helwich, Konsultant Krajowy w dziedzinie neonatologii;
e Prof. dr hab. Mirostaw Wielgo$, Konsultant Krajowy w dziedzinie perinatologii;
e Prof. dr hab. Krzysztof Czajkowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwo i ginekologia;

e Prof. dr hab. Anna Latos-Bielefiska, Konsultant Krajowy w dziedzinie genetyki klinicznej;
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e Prof. dr hab. Krystyna Chrzanowska, Konsultant wojewddzki w dziedzinie genetyki klinicznej —
mazowieckie;

e Prof. dr hab. Olga Haus, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie genetyki klinicznej — kujawsko-pomorskie;

Do dnia przekazania opracowania analitycznego otrzymano fgcznie odpowiedzi od 3 ekspertéow, w tym 1 odmowe
przekazania opinii. Nie otrzymano odpowiedzi od 9 ekspertéw.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Definiowanie problemu decyzyjnego

W niniejszym raporcie z uwagi na wnioskowane wyszczegolnienie metod: MLPA (Multiplex ligation-dependent
probe amplification, amplifikacja sond zalezna od ligacji) oraz Rapid-FISH (szybka fluorescencyjna hybrydyzacja
in situ) w diagnostyce prenatalnej poddano analizie wykorzystanie tych metod w aspekcie:

+ zasadnosci klinicznej stosowania badania technikg MLPA oraz Rapid-FISH,
+ zasadnosci finansowej stosowania badania technikg MLPA oraz Rapid-FISH.
Przedmiot zlecenia

Niniejsze zlecenie dotyczy oceny zasadnosci wyszczegolnienia z badan genetycznych, dostepnych w zakresie
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (zat. 2 lit. M), badania metodg MLPA (amplifikacja sond zalezna od ligacii)
w diagnostyce prenatalnej oraz badania metodg Rapid-FISH (szybka fluorescencyjna hybrydyzacja in situ)
w diagnostyce prenatalnej wybranych aneuploidii i ich finansowania ze $rodkéw publicznych. Badania MLPA
i Rapid-FISH sa przyktadami testéw genetycznych stosowanych m.in. w diagnostyce prenatalnej do szybkiego
wykrywania aneuploidii.

Zastosowanie badan genetycznych metoda MLPA i Rapid-FISH

Badania MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification, amplifikacja sond zalezna od ligacji)
i Rapid-FISH (szybkiej fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ) sg przyktadami testéw genetycznych stosowanych
m.in. w diagnostyce prenatalnej do szybkiego wykrywania aneuploidii.

Wysokie ryzyko wystgpienia aneuploidii (zmiany liczbowe) chromosomoéw 13, 18, 21, Xi Y jest gtéwng przyczyng
skierowan na badania prenatalne. Standardowo w diagnostyce najczestszych aneuplodii w chwili obecnej stosuje
sie dtugoterminowe hodowle komdérkowe (zwykle komérki trofoblastu lub amniocyty). Wynik badania kariotypu
uzyskiwany jest srednio do 21 dni. Badanie metodg MLPA nie wymaga prowadzenia hodowli komérkowej.
Amplifikacja sond, ktére ulegly hybrydyzacji do wybranych fragmentéw DNA a nastepnie ligacji, oraz analiza
ilosciowa otrzymanych sekwencji przebiega w istotnie krotszym czasie niz standardowe hodowle i skraca czas
badania i oczekiwania na wynik (nawet do 48 godzin). Drugg z metod pozwalajgcych na szybkie wykrycie
najczestszych aneuploidii jest metoda Rapid-FISH polegajgca ona na hybrydyzacji fluorescencyjnie znakowanej
sondy genetycznej z wybranymi sekwencjami danego chromosomu. Metoda przeprowadzana jest na jgdrach
interfazowych bezposrednio po pobraniu niewielkiej ilosci komérek trofoblastu lub ptynu owodniowego,
co umozliwia uzyskanie wyniku badania genetycznego w ciggu 2-5 dni.

Opis stanu obecnego

Aktualnie w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r. poz. 357, z pdézn. zm.), w czesci ,M. Badania genetyczne” zatgcznika
nr 2, okreslone w pozycji 914 ,Cytogenetyczne badania molekularne”, obejmujg analize FISH — hybrydyzacja
in situ z wykorzystaniem fluorescencji — do chromosoméw metafazowych i prometafazowych oraz do jgder
interfazowych z sondami molekularnymi centromerowymi, malujgcymi, specyficznymi, telomerowymi, Multicolor-
FISH. Zatem uznaé nalezy, ze w wymienionych badaniach ujeta jest metoda Rapid-FISH (analiza FISH do jgder
interfazowych). Metoda MLPA, nie jest wyszczegdlniona w czesci ,M. Badania genetyczne”, przy czym realizacja
tej metody najprawdopodobniej mozliwa jest w ramach metod wskazanych w pozycji 915 ,Badania metodami
biologii molekularnej dobranymi w zaleznoéci od wielkosci i rodzaju mutacji” w ramach badan innych.

PowyZsze badania genetyczne, zgodnie z czescig ,M” zatgcznika nr 2, mogg by¢ realizowane m.in. w ramach
badan prenatalnych dla kobiet w cigzy, spetniajgcych co 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 ciezarnej lub u ojca dziecka,
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d) stwierdzenie znacznie wiekszego ryzyka urodzenia dziecka dotknietego chorobg uwarunkowang
monogenetycznie lub wieloczynnikowa,

e) stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidtowego wyniku badania USG lub badan biochemicznych
wskazujgcych na zwiekszone ryzyko aberracji chromosomowej lub wady ptodu.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze z uwagi na brak kodéw wg klasyfikacji ICD-9 dla badan genetycznych
wymienionych w powyzszym rozporzgdzeniu oraz odrebnej klasyfikacji procedur dla $wiadczen gwarantowanych
w ramach diagnostyki genetycznej istnieje trudnosé w przeprowadzeniu taryfikacji Swiadczen.

Propozycja wnioskodawcy

Przedmiotem zlecenia Ministra jest ocena zasadnoéci finansowania ze srodkéw publicznych badania metodg
MLPA (amplifikacja sond zalezna od ligacji) w diagnostyce prenatalnej oraz badania metodg Rapid-FISH (szybka
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) w diagnostyce prenatalnej wybranych aneuploidii. Wedtug zatgczonych
do zlecenia Kart Swiadczen, wnioskowane metody badan genetycznych: MLPA i Rapid-FISH majg stuzyé
do szybkiej diagnostyki najczestszych aneuploidii u kobiet w cigzy z wysokim ryzykiem wystgpienia aneuploidii.

Kryteria kwalifikacji os6b wymagajgcych zastosowania w celach diagnostycznych tych szybkich metod
genetycznych oraz wymagania dotyczgce wyposazenia w sprzet i aparature medyczng do wykonania badan majg
by¢ identyczne jak obecne kryteria okreslone w zatgczniku nr 2 do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej pod Ip. 913-916.

Realizacja badan bedzie mozliwa przez placowki dysponujgce wystarczajgcymi zasobami kadrowymi
i specjalistycznym instrumentarium.

Punktem krytycznym realizacji zadania jest zapewnienie nadzoru specjalistycznej kadry. Nadzér powinien by¢
indywidualny (specjalista laboratoryjnej genetyki medycznej) jak i centralny (audyty, kontrole). Z uwagi
na znaczenie przedmiotowych badan genetycznych metodg MLPA i Rapid-FISH, analizy prowadzone przez
poszczegolne laboratoria powinny by¢ nadzorowane przez jeden os$rodek referencyjny legitymujacy sie
najwiekszym w kraju doswiadczeniem w tym obszarze badah. Warunkiem realizacji zadania w skali 5000 badan
rocznie jest opracowanie algorytmow postepowania z probkami (rejestracja probek, opis probek, przechowywanie
wynikow). Konieczne jest zapewnienie mozliwosci archiwizowania danych uzyskanych z badan w komputerowych
bazach danych kazdego z laboratoriow i laboratorium referencyjnego. Nalezy rozwigzac¢ problem utylizacji
wynikéw. Odrebnym problemem jest wprowadzenie centralnego systemu nadzoru bezpieczenstwa gromadzenia
i przechowywania badan genetycznych, ktéry bedzie chronit przechowywane dane przed cyberatakami, kradziezg
danych, etc.

Planowane czynnosci analityczne

W niniejszym raporcie z uwagi ha wnioskowane wydzielenie metody rapid-FISH i metody MLPA do genetycznej
diagnostyki prenatalnej, w szczegdlnosci wykrywania aneuploidii, zostanie poddany analizie aspekt kliniczny
i finansowy stosowania powyzszych metod w proponowanym zakresie.

W celu oceny zasadnosci kwalifikacji jako osobnych swiadczeh gwarantowanych przedmiotowych badan zostang
wykonane nastepujgce czynnosci analityczne:

. analiza wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do diagnostyki prenatalnej;

. analiza kliniczna w oparciu o przeprowadzony przeglad systematyczny;

. poszerzona analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z baz gromadzacych informacje zwigzane
z bezpieczenstwem stosowania wyroboéw medycznych stuzgcych do diagnostyki;

. analiza opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych wnioskowanych technologii medycznych;

. analiza aktualnych $ciezek finansowania badan genetycznych w diagnostyce prenatalnej w Polsce;

. przeglad rozwigzah miedzynarodowych dotyczgcych finansowania genetycznych badan prenatalnych;

. oszr?colwa_nie skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia finansowania wnioskowanych
technologii.

Przewidywane korzysci
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Zgodnie z informacjami z KSOZ spodziewane sg korzysci dla:

. Swiadczeniobiorcow

o metoda Rapid-FISH przyspieszy weryfikowanie wynikdéw badan przesiewowych — nieinwazyjnej
diagnostyki prenatalnej - w odniesieniu do przypadkéw, w ktérych wynik badania prenatalnego
USG jest prawidtowy,

o metoda MLPA przyspieszy diagnostyke laboratoryjng aneuploidii, co jest wazne dla zapewnienia
optymalnej i adekwatnej opieki zdrowotnej po narodzeniu dziecka w aneuploidig;

. Swiadczeniodawcdw — wzrost rozpoznawalnosci schorzen genetycznych, przy jednoczesnym
usprawnieniu, skréceniu i redukcji kosztéw procesu diagnostycznego. Identyfikacja pacjentow i rodzin
ryzyka genetycznego ukierunkowuje postepowanie medyczne, pozwala na ustalenie optymalnego
postepowania medycznego dla pacjenta w rodzinach ryzyka genetycznego poprzez zapewnienia
adekwatnej opieki zdrowotnej.

Dtugi czas oczekiwania na wynik wigze sie czesto ze zwiekszeniem stresu u kobiety ciezarnej i opdznieniem
w czasie zastosowania adekwatnej opieki zdrowotnej, w przypadku potwierdzenia aneuploidii.

Spodziewanym efektem wprowadzenia metody Rapid-FISH i metody MLPA do wykazu s$wiadczen
gwarantowanych jest skrécenie czasu oczekiwania na wynik badania (analiza chromosoméw), ktéry obecnie
wykonywany jest klasyczng analizg cytogenetyczng (oznaczenie kariotypu) i trwa ok. 14-21 dni, co wigze sie
czesto ze zwiekszeniem stresu u kobiety ciezarnej i opdznieniem w czasie zastosowania adekwatnej opieki
zdrowotnej, w przypadku potwierdzenia aneuploidii.

4.2. Problem zdrowotny

Populacja

W ciggu ostatnich lat wzrdst sSredni wiek kobiet ciezarnych, a tym samym zwigzane z wiekiem ryzyko wystgpienia
zespotdw liczbowych aberracji chromosomowych (aneuploidii). Dotyczy to przede wszystkim aberracji
chromosomow 13, 18, 21, X i Y. [KS0Z]

Aneuploidia jest wynikiem nieprawidtowo przebiegajgcego procesu mejozy, w trakcie ktérego dochodzi do nie
rozejscia sie chromosomow podczas mejotycznej anafazy. Czestos¢ aneuploidii w ludzkich zygotach jest wysoka
i moze wynosi¢ nawet 30%. Jedng z najbardziej znanych aneuplodii jest trisomia chromosomu 21 bedgca
przyczyng zespotu Downa. [Plak 2015]

Pacjentkom w cigzy z wysokim ryzykiem wystgpienia aneuploidii powinny by¢ oferowane prenatalne badania
genetyczne. Dlugi czas oczekiwania na wynik wigze sie czesto ze zwiekszeniem stresu u kobiety ciezarnej
i opdznieniem w czasie zastosowania adekwatnej opieki zdrowotnej, w przypadku potwierdzenia aneuploidii.
[KSOZ]

Etiologia i patogeneza

Aneuploidia jest wynikiem nieprawidiowo przebiegajgcego procesu mejozy, w trakcie kitérego dochodzi do nie
rozejscia sie chromosoméw (nondysjunkcji, NDJ) podczas mejotycznej anafazy. Czesto$¢ aneuploidii w ludzkich
zygotach jest wysoka i moze wynosi¢ nawet 30%. Jedng z najbardziej znanych aneuplodii jest trisomia
chromosomu 21 bedaca przyczyng zespotu Downa. Mimo, iz przyczyna zespotu Downa, a takze przyczyny wielu
innych chordb zwigzanych z nieprawidtowg liczbg chromosomdéw zostaty zidentyfikowane w latach 50. ubiegtego
wieku to czynniki ryzyka oraz mechanizmy nondysjunkcji do tej pory nie sg do konca poznane. Niewatpliwie
najbardziej znaczgcym czynnikiem ryzyka dla zajscia NDJ jest wiek matki. Dtugi i ztozony przebieg mejozy
u kobiet sprzyja bowiem gromadzeniu sie w ciggu kolejnych lat zycia kobiety toksycznych efektéw Srodowiska
i postepujgcemu procesowi degradacji maszynerii mejotycznej. [Plak 2015]

Epidemiologia

W Polsce funkcjonuje program badan prenatalnych dla kobiet, kidre spetniajg okreslone kryteria. Z raportu
Najwyzszej Izby Kontroli wynika, ze od 2009 r rosta liczba kobiet biorgcych udziat w programie: z 31 390, poprzez
blisko 37 tysiecy w 2010 r., ponad 54 tysigce w 2012 r., 65 tysiecy w 2013 r.i 71 525 w 2014 r. az po 46 tysiecy
w | péiroczu 2015 r. Odsetek kobiet ciezarnych objetych badaniami réznit sie znaczaco miedzy poszczegolinymi

Opracowanie analityczne na potrzeby wydania opinii Prezesa Agenciji i Rady Przejrzystosci 21/120



Badanie genetyczne metodg MLPA w diagnostyce przedurodzeniowej WS.430.4.2018
Badanie metodg Rapid-FISH w diagnostyce prenatalnej wybranych aneuploidii

wojewddztwami: w 2012 r. wahat sie od nieco ponad 3 proc. w lubelskim do 41,5 proc w $lgskim, a w 2015r.
od 8 proc. w lubelskim do 54 proc. w $lgskim.

Czestos¢ wystepowania liczbowych aberracji chromosomowych (w wiekszosci aneuploidii) u zywo urodzonych
noworodkow wynosi okoto 0,2%. W trakcie trwania catej cigzy czesto$c ta siega nawet 5%. Aneuploidie mogg
dotyczy¢ wszystkich chromosomoéw, jednak u zywo urodzonych dzieci stwierdzane sg prawie wytgcznie trisomie
chromosomoéw 13, 18, 21, X, Y oraz monosomia chromosomu X. Srednie ryzyko populacyjne urodzenia dziecka
z trisomig 21 wynosi 1:800, trisomig 18 - 1:6000, trisomig 13 - 1:10000, trisomig chromosoméw pitci 1:500,
monosomig chromosomu X 1:2500 dziewczynek.

Wg danych zagranicznych $rednie ryzyka populacyjne wynoszga: trisomia 21 1:800, trisomia 18 — 1:7500, trisomia
13 1:150000, monosomia chromosomu X - 1:5000 dziewczynek, trisomia X - 1:1000 dziewczynek, XXY — 1:1000
chtopcow, XYY — 1:1000 chtopcéw.

Chorobowo$¢ w Polsce dotyczgca aneuploidi chromosomow 13, 18, 21, XiY wynosi 10,95/10000 urodzen (2018
r, dane EUROCAT). Czestos¢ wystepowania aberracji chromosomowych w krajach objetych FM-EUROCAT
w latach 1998-2008 wynosita 34,8/10 000 ur.

Wg Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych aberracje chromosomowe stanowity 9,7% wad (dane
Z lat 1998-2008 z 11 wojewddztw). Wsréd zgtoszonych do rejestru zespotdéw aberracji chromosomowych 86,8%
stanowit zespét Downa, 7,4% zespdt Edwardsa, 2,9% zespot Turnera, 2,3% zespot Patau, a 0,7% zespot
Klinefeltera.

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych odsetka kobiet kierowanych na badania diagnostyczne inwazyjne
w Polsce.

W Danii po 2004 r. okoto 6% kobiet wykonywato badania inwazyjne (badaniem objeto lata 2000-2019), natomiast
w lzraelu po 2013 r. odsetek ten wynosi 12% (badaniem objeto lata 2011-2019).

[EUROCAT, raport NIK 2016, Sagi-Dain 2021, Materna-Kiryluk 2014]
Rokowanie

Nieprawidlowy materiat genetyczny zarodka/ptodu jest najwazniejsza przyczyng poronien samoistnych. Od 50 do
80% zarodkow poronionych w 1. trymestrze wykazuje nieprawidtowosci chromosomowe, z ktérych najczestszymi
sg aberracje liczby chromosomow. Piecdziesigt procent aberracji chromosomowych stwierdzanych u poronionych
samoistnie zarodkéw i ptodéw stanowig trisomie chromosomdow autosomalnych, ktére mogg dotyczy¢ kazdej pary
chromosoméw, jednak najczestszymi sg trisomie pary 16, 22, 21, 15 i 13. [Skrzypczak 2010]

Jedng z najczesciej obserwowanych aneuploidii (obserwuje sie jg z czestoscig 1 na 600-800 zywych urodzen)
jest trisomia chromosomu 21 bedgca przyczyng objawdéw chorobowych okreslanych jako zespét Downa.
Charakterystycznymi wspolnymi cechami pacjentéw obarczonych tg aneuploidig jest opdznienie umystowe,
hipotonia, specyficzny wyglad twarzy, dtoni oraz stép. Objawami towarzyszacymi mogg by¢ np. wrodzone wady
serca i zaburzenia przewodu pokarmowego. [Plak 2015]

4.3. Ocenianatechnologia medyczna

4.3.1. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

MLPA

Jedng z metod pozwalajgcych na szybkie wykrycie najczestszych aneuploidii jest metoda MLPA (Multiplex
ligation-dependent probe amplification, amplifikacja sond zalezna od ligacji), ktéra polega na hybrydyzaciji,
amplifikacji i ligacji sond, co umozliwia ilosciowg ocene wybranych kilkudziesieciu sekwencji nukleotydowych
w jednej reakcji. Metoda przeprowadzana jest na DNA wyizolowanym bezpo$rednio po pobraniu niewielkiej iloSci
komorek trofoblastu lub ptynu owodniowego, co umozliwia uzyskanie wyniku badania genetycznego w ciggu 2-
5dni. Dotychczas obowigzujgca klasyczna analiza cytogenetyczna (oznaczanie kariotypu), zwigzana
Z koniecznoscig zaktadania hodowli komoérkowej (zwykle z amniocytéw), pozwala na otrzymanie wyniku w czasie
do 21 dni od pobrania komoérek trofoblastu lub ptynu owodniowego.
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Zastosowanie w procesie diagnostycznym innych metod niz cytogenetyka klasyczna w znacznym stopniu moze
przyspieszy¢ czas oczekiwania na wynik rozstrzygajgcy o obecnosci aberracji chromosoméw liczbowych 13, 18,
21. Badanie metodg MLPA nie wymaga prowadzenia hodowli komérkowej. Amplifikacja sond, ktére ulegty
hybrydyzacji do wybranych fragmentéw DNA a nastepnie ligacji, oraz analiza ilosciowa otrzymanych sekwencji
przebiega w istotnie krétszym czasie niz standardowe hodowle i skraca czas badania i oczekiwania na wynik
(nawet do 48 godzin). [KSOZ]

Rapid-FISH

Jedng z metod pozwalajgcych na szybkie wykrycie najczestszych aneuploidii jest metoda Rapid-FISH (szybka
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ), polega ona na hybrydyzacji fluorescencyjnie znakowanej sondy
genetycznej z wybranymi sekwencjami danego chromosomu. Metoda przeprowadzana jest na jgdrach
interfazowych bezposrednio po pobraniu niewielkiej ilosci komoérek trofoblastu lub ptynu owodniowego,
co umozliwia uzyskanie wyniku badania genetycznego w ciggu 2-5 dni. Dotychczas obowigzujgca klasyczna
analiza cytogenetyczna (oznaczanie kariotypu), zwigzana z koniecznoscig zaktadania hodowli komodrkowe;j,
pozwala na otrzymanie wyniku w czasie do 21 dni od pobrania komérek trofoblastu lub ptynu owodniowego.

Analiza wynikdw Rapid-FISH opiera sie na ocenie liczby wybranych chromosoméw po zastosowaniu sond
molekularnych. Najcze$ciej stosowany zestaw sond dostepnych komercyjnie zawiera istotne, zwtaszcza
w odniesieniu do diagnostyki najczestszych aneuploidii (ew. triploidii), sondy centromerowe dla chromosomow X,
Y i 18 oraz sondy specyficzne dla krytycznych regionéw chromosoméw 13 i 21. Biorgc pod uwage mozliwosci
diagnostyczne, proponuje sie stosowanie Rapid-FISH, jako jedynego, rutynowego genetycznego badania
prenatalnego w cigzach z wysokim ryzykiem wystgpienia aneuploidii.

Badanie metodg Rapid-FISH nie wymaga prowadzenia hodowli komérkowej. Hybrydyzacja sond skierowanych
na regiony krytycznych chromosoméw przebiega w krotkim czasie, tym samym istotnie skracajgc czas badania
i oczekiwania na wynik (nawet do 48 godzin). [KSOZ]

4.3.2. Wskazania, ktérych dotyczy zlecenie

Ryzyko wystgpienia aneuploidii (zmiany liczbowe) chromosoméw 13, 18, 21, X i Y jest gtéwng przyczyng
skierowan na badania prenatalne. Szybkie metody diagnostyki prenatalnej inwazyjnej powinny by¢ stosowane
jako badanie pierwszego rzutu w okreslonych przypadkach. [KSOZ]

Badania przesiewowe nie pozwalajg na 100% wykluczenie aneuploidii u ptodu, ale tez w 100% jej nie
potwierdzajg. Wynika to zaréwno z okreslonego wspdtczynnika wykrywalnosci, jak i mozliwoéci uzyskania
wynikow fatszywie dodatnich i ujemnych. Nieprawidtowe wyniki badan méwig o podwyzszonym
prawdopodobienstwie wystgpienia aneuploidii u ptodu i stanowig wskazanie do wykonania inwazyjnej diagnostyki
prenatalnej. [Stembalska 2011]

4.3.3. Warunki realizacji Swiadczenia

Rodzaj finansowania:

Obie wnioskowane metody badan genetycznych majg by¢é w catosci finansowane ze Srodkéw publicznych
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Kryteria kwalifikacji:

Kryteria kwalifikacji oséb wymagajgcych udzielenia przedmiotowych $wiadczen beda identyczne kryteriom
okre$lonym w zatgczniku nr 2 do rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie Swiadczen gwarantowanych
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej pod Ip. 913-916. Kryteria szczegétowo opisano w rozdziale 7.1.1.

Dodatkowo w KSOZ dla MLPA dodano, ze badania powinny byé oferowane pacjentkom w cigzy z wysokim
ryzykiem wystgpienia aneuploidii.

Wymagania dla placéwek:

W tabeli ponizej przedstawiono wymagania dla placéwek przedstawione w KSOZ w zwigzku z zakwalifikowaniem
badania Rapid-FISH i MLPA jako $wiadczen gwarantowanych w ramach AOS.
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Tabela 2. Wymagania dla placéowek w zwigzku z zakwalifikowaniem badania Rapid-FISH i MLPA jako swiadczen

gwarantowanych
Rodzaj swiadczenia
Typ wymagan
badanie MLPA badanie Rapid-FISH
. przynajmniej dwoéch (konieczno$¢ zapewnienia zastepstwa) -
specjalistéw w zakresie laboratoryjnej genetyki medycznej, dwoéch
diagnostéw laboratoryjnych oraz technika laboratoryjnego;
e  posiadanie certyfikatu PTGC oraz opcjonalnie wigczenie pracowni
w system audytéw i kontroli miedzynarodowej w zakresie analizy
MLPA w diagnostyce prenatalnej. Okresowo wyniki analizy MLPA
uzyskane w pracowni powinny podlega¢ kontroli. Wymagane jest
wyposazenie laboratorium cytogenetycznego prowadzacego
. rutynowe badania MLPA.
W zakresie
zasobow Punktem krytycznym realizacji zadania jest zapewnienie nadzoru specjalistycznej kadry. Nadzér powinien byé
kadrowych indywidualny (specjalista laboratoryjnej genetyki medycznej) jak i centralny (audyty, kontrole). Z uwagi na znaczenie
badania MLPA analizy prowadzone przez poszczegdlne laboratoria powinny by¢ nadzorowane przez jeden o$rodek
referencyjny legitymujgcy sie najwiekszym w kraju doswiadczeniem w tym obszarze badan. Warunkiem realizac;ji
zadania w skali 5000 badan rocznie jest opracowanie algorytméw postepowania z probkami (rejestracja probek,
opis prébek, przechowywanie wynikow). Konieczne jest zapewnienie mozliwosci archiwizowania danych
uzyskanych z badan w komputerowych bazach danych kazdego z laboratoriéw i laboratorium referencyjnego.
Nalezy rozwigza¢ problem utylizacji wynikéw. Najpilniejszym zadaniem do rozwigzania przy tak znacznej liczbie
badan (5000) jest opracowanie i wdrozenie systemu analizy jakosci. Odrebnym problemem jest wprowadzenie
centralnego systemu nadzoru bezpieczenstwa gromadzenia i przechowywania badan genetycznych, ktéry bedzie
chronit przechowywane dane przed cyberatakami, kradziezg danych, etc
e  aparatury niezbednej do wydajnej izolacji DNA na potrzeby badan -
diagnostycznych
e osobnego pomieszczenia w pracowni do izolacji DNA
(zapobieganie kontaminacji DNA)
. procedur umozliwiajgcych kontaminacje DNA plodowego DNA
egzogennym
e dwa termocyklery certyfikowane do badan w zakresie diagnostyki
molekularnej
. sekwenator DNA wraz z oprogramowaniem
W zakresie

specjalistycznego
instrumentarium

e oprogramowanie niezbedne do interpretacji wynkow analizy
MLPA

. drukarka oraz konieczny drobny sprzet laboratoryjny
o  system komputerowy do rejestracji prébek

e  odrebny system komputerowy do archiwizacji wynikéw badania
MLPA

e algorytm przechowywania i utylizacji prébek biologicznych

e  algorytm postepowania w przypadku zagrozenia bezpieczenstwa
przechowywanych w systemie wynikow badan genetycznych

. procedury  okreslajgce w  sposéb  precyzyjny zasady
przechowywania prébek DNA przez laboratorium

[KSOZ]

4.3.4. Opinie ekspertow klinicznych

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.
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4.34.1. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
Tabela 3. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia Zespot ekspertow
Przedwczesny zgon X X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji X X
Niezdolnos¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekfa choroba X X
Obnizenie jakosci zycia X X
Choroby genetyczne uwarunkowane
Uzasadnienie majg bardzo réznorodny obraz kliniczny -
i r6zne rokowanie.

4.3.4.2. Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia

Tabela 4. Wptyw swiadczenia na poprawe zdrowia obywateli - priorytety zdrowotne?

Wskazniki epidemiologiczne Zespot ekspertow

Choroby uktadu krgzenia

Choroby nowotworowe

Choroby uktadu oddechowego

Zapobieganie wypadkom i urazom oraz leczenie ich
skutkéw

Choroby psychiczne

Choroby uktadu kostno-stawowego

Choroby zakazne

Leczenie uzaleznien

Zapobieganie otytosci i cukrzycy

Choroby srodowiskowe

Opieka nad matka, noworodkiem i dzieckiem do lat 3 X X

Choroby wieku rozwojowego

Opieka dtugoterminowa

Opieka geriatryczna

Jest to diagnostyka stosowana w
badaniach prenatalnych w
odniesieniu do ptodu, w neonatologii
w odniesieniu do noworodka i u dzieci
Uzasadnienie starszych w celu wykrycia etiologii -
zaburzen rozwoju. Ma ogromne
znaczenie dla planowania dalszego
potomstwa przez dang pare
rodzicielska.

1 Wg Ustawy o $wiadczeniach.

2 Wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. w sprawie priorytetéw zdrowotnych (Dz.U. 2009, Nr 137, poz. 1126).
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Tabela 5. Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia obywateli — proponowane zastosowanie (kryteria kwalifikacji)

Analizowane swiadczenie

Zespot ekspertow

MLPA

Technike MLPA wykorzystuje sie w przypadku
nieprawidlowego obrazu USG ptodu, przy
prawidtowym kariotypie, w celu wykluczenia
najczestszych zespotow m krodelecji/mikroduplikacji
(np. w przypadku wystgpienia wady serca
podejrzewa sie obecnos¢ delecji 22q11).

Szybkie testy do detekcji aneuploidii stosowane
sg w przypadku wysokiego (powyzej 1:300)

Rapid-FISH

Badanie RAPID-FISH najczesciej wykorzystywane
jest w przypadkach duzego ryzyka wystgpienia
ktorejs z najczestszych trisomii lub tez w przypadku
podejrzenia triploidii, wynikajgcych z badan
przesiewowych. Badanie to zazwyczaj wykonuje sie
potaczeniu z badaniem catogenomowym (takim jak
kariotyp klasyczny lub tez badanie aCGH).

ryzyka urodzenia dziecka z trisomig
chromosomow autosomalnych: 21, 13 i 18 pary
oraz aberracjami liczbowymi chromosomoéw
ptciowych XiY.

Tabela 6. Wptyw swiadczenia na poprawe zdrowia obywateli — wskazniki epidemiologiczne

Wskazniki epidemiologiczne

Zespot ekspertow

Zapadalnosc¢

Chorobowosé¢

Umieralnos¢

Smiertelnosé

Uzasadnienie

Nie znam danych epidemiologicznych
zachorowalnosci i umieralnosci dotyczacych tych
rzadko przeciez wystepujgcych choréb
genetycznych — to pytanie powinno by¢ postawione
genetykowi i/lub kierownikowi Polskiego Rejestru

Dane epidemiologiczne nie sg ogdlnie dostepne,
dane z Programu Badan Prenatalnych moga by¢
wskazoéwka do oszacowania niektorych
parametréow epidemiologicznych.

Wrodzonych Wad Rozwojowych (PRWWR).

4.3.4.3. Znaczenie dla zdrowia obywateli

Tabela 7. Znaczenie dla zdrowia obywateli

Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej Zespot ekspertow

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego
wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzgca do poprawy stanu
zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi -

Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu

na jego dtugosé X -

Na obecnym etapie wiedzy brak
mozliwosci petnego wyleczenia w
chorobach wrodzonych genetycznie
uwarunkowanych, sg natomiast
mozliwosci poprawy jakosci zycia
dziecka i rodziny. W wielu
przypadkach mozliwe jest leczenie
objawowe.

Whnioskowane technologie majg swoje
znacznie bardziej nowoczesne, lepsze i
tansze odpowiedniki w aspekcie szybkiej

Uzasadnienie detekcji aneuploidii u ptodu.

4.3.4.1. Stanowisko wtasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych

Tabela 8. Zasadnos¢ finansowania wnioskowanych technologii ze srodkéw publicznych

Ekspert ‘ Tres¢ opinii

Czy procedura diagnostyczna powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych — kluczowe argumenty?

Zaréwno technika MLPA jak i badania metodg RAPID-FISH powinny by¢ finansowane ze $rodkow
publicznych.

Zespot ekspertow
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Ekspert Tres¢ opinii

W wiekszosci osrodkéw, ktdre obecnie wykonujg badania prenatalne, niezaleznie od wskazan do badania
wykonuje sie ocene kariotypu ptodu metodg klasyczna.

Techn ka MLPA umozliwia identyfikacje delecji lub tez duplikacji, ktére sg swoim rozmiarem poza
mozliwoscig rozdzielczosci techniki kariotypu. Technika ta identyfikuje nawet 40 réznych loci w genomie,
dzieki czemu mozliwe jest podczas jednego badania wykluczenie obecnosci najczestszych zespotéw
mikrodelecyjnych/m krodupl kacyjnych. Dodatkowo, dzieki wykorzystaniu w tej metodzie wyizolowanego
DNA z komérek ptynu owodniowego, nie wymagana jest hodowla komérkowa dzigki czemu czas
oczekiwania na wyn k skraca sie do okoto 5 dni.

Techn ka FISH umozliwia szybkg identyfikacje trisomii chromosomowych takich jak trisomia 13, 18, 21,
aneuploidii chromosomow ptci oraz triploidii. W badaniu techn kg FISH wykorzystuje sie niehodowane
komérki ptynu owodniowego lub trofoblasu, dzieki czemu wynik badania mozliwy jest do uzyskania nawet
na drugi dzien po amniopunkcji/biops;ji trofoblastu. Techn ka Rapid-FISH jest najlepszg z obecnie
wykorzystywanych technik do oceny moza kowosci, gdyz podczas jednego badania mozliwa jest ocena
100 a nawet 200 komorek (jesli jest podejrzenie wystgpienia mozaiki) podczas jednego badania.

Nie powinny by¢ finansowane ze srodkéw publicznych.

Finansowanie ze $rodkéw publicznych badan do szybkiej oceny aneuploidii w diagnostyce prenatalnej jest
bardzo potrzebne, jednak wskazane metody Rapid-FISH i MLPA sg mato korzystnym wyborem sposrod
dos¢ bogatego portfolio testow temu stuzgcych. Badanie Rapid-FISH jest drogie, pracochtonne, obarczone
dos¢ duzym ryzykiem subiektywnej oceny i generalnie jest metodg przestarzata. MLPA jest metodg
nowszg, molekularna, ale réwniez drogg i obarczong licznymi niekorzystnymi cechami (wysoka wrazliwo$é
na jako$¢ DNA probki, dos¢ czesty problem braku informatywnego wyniku przy ztej jakosci prébki, co w
diagnostyce prenatalnej jest znacznym ograniczeniem przydatnosci testu). Istnieje szereg nowoczesnych,
molekularnych metod, ktére w diagnostyce prenatalnej sprawdzajg sie znacznie lepiej.

Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych

Obie techniki sg czesto wykorzystywane w badaniach prenatalnych, gtéwnie jako techniki uzupetniajgce do
badan podstawowych i powinny by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych.

Proponuje wprowadzenie finansowania na poziomie 500 zt dla metody QF-PCR, digital PCR lub innych
molekularnych testéw do analizy kopii opartych o nowoczesne technologie.

Przy dynamicznym postepie technologicznym w najblizszych latach nalezy sie spodziewac kolejnych
nowoczesnych i ekonomicznych rozwigzan, ktére moga wesprzeé¢ diagnostyke prenatalng. Wspieranie
przestarzatych i w tym przypadku bardziej kosztownych rozwigzan (MLPA, Rapid-FISH) nie lezy w
interesie spotecznym.

Zespot ekspertow

Tabela 9. Mocne i stabe strony wnioskowanych technologii

Ekspert Mocne strony Stabe strony

. Duza doktadnos$¢ identyfkacji aberracji w . . . .
celowanych miejscach. e  Sg to badania dedykowane jedynie krétkim

fragmentom chromosomoéw. Nie wykluczajg

. Krétki czas wykonania badania. badan calogenomowych

. Identyf kacja mozaikowosci.

e Wyskoki koszt.

. Pracochtonnosé¢, subiektywno$¢ oceny w
przypadku Rapid-FISH

*  Wazgledna szybkos¢ uzyskania wyniku. e Wymagane dobrej jakosci DNA w wysokim

stezeniu, co nie zawsze jest mozliwe do

osiggniecia dla probki prenatalnej, wysoka

zawodnos¢ etapu hybrydyzacji MLPA.

Zespot ekspertow

4.4. Alternatywne technologie medyczne

4.4.1. Obecna praktyka kliniczna

Standardowo w diagnostyce najczestszych aneuplodii w chwili obecnej stosuje sie diugoterminowe hodowle
komoérkowe (zwykle komorki trofoblastu lub amniocyty). Wynik badania kariotypu uzyskiwany jest $rednio do 21
dni.

W ramach istniejgcego w Polsce Programu Badan Prenatalnych, prowadzone sg badania przesiewowe m.in.
w kierunku najczestszych aneuploidii (chromosoméw 13, 18 i 21). Kazdy nieprawidlowy wynik badania
przesiewowego wskazujgcy na zwiekszone ryzyko wystgpienia aneuploidii jest wskazaniem medycznym
do wykonania diagnostyki inwazyjnej prenatalnej celem weryfikacji wyniku. Rutynowo stosowang metodg
diagnostyczng jest analiza chromosoméw (badanie cytogenetyczne, inaczej analiza kariotypu). Pozwala ona na
ocene wszystkich chromosoméw pod kgtem zmian liczby i duzych zmian strukturalnych. Analiza chromosomow
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wymaga najpierw prowadzenia hodowli komdrkowej, ktéra w przypadku komorek trofoblastu i amniocytéw trwa
ok. 14-21 dni. [KSOZ]

4.4.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 11 i 14.02.2022 r. analitycy Agencji przeszukali strony polskich, europejskich, amerykanskich oraz
miedzynarodowych towarzystw naukowych, organizaciji i instytucji zajmujgcych sie tematykg badan prenatalnych
oraz internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM, w celu odnalezienia aktualnych
wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych stosowania badarn genetycznych w diagnostyce prenatalne;.
Zastosowane w wyszukiwaniu stowa kluczowe obejmowaty: prenatal testing guidelines, genetic prenatal testing,
genetic test, testy genetyczne, badania prenatalne, diagnostyka prenatalna zalecenia. Poszukiwano zalecen
polskich, europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych. W przypadku publikacji zagranicznych poszukiwano
wytycznych opublikowanych po 2016 r. Dla zalecerr polskich nie wprowadzono ograniczenia czasowego.
W pierwszej kolejnosci poszukiwano publikacji odnoszgcych sie do badan przesiewowych i/lub diagnostycznych
ogotem a nie dotyczacych jednej metody badania genetycznego.

Odnaleziono 2 publikacje zalecen polskich oraz 5 publikacji zalecen zagranicznych.
W tabeli pézniej przedstawiono opis odnalezionych zalecehn dotyczgcych zastosowania testow genetycznych

w obszarze prenatalnych badan przesiewowych i diagnostycznych.

Tabela 10. Zestawienie zalecen dotyczacych genetycznej diagnostyki prenatalnej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Krajowe

PTG, PTGC 2017 Rekomendacje Zespotu Ekspertow Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego oraz Polskiego
Polskie  Towarzystwo | Towarzystwa Genetyki Cztowieka w zakresie przesiewowego badania genetycznego wykonanego na
Ginekologiczne  oraz | wolnym ptodowym DNA.

Polskie  Towarzystwo | e Przesiewowe badanie genetyczne wykonane na wolnym, ptodowym DNA nie jest powszechnie zalecane
Genetyki Cztowieka, w cigzach niskiego ryzyka, gdy ryzyko okreslone w tescie zintegrowanym (USG + test podwojny) wynosi
Polska <1:1000.

o Przesiewowe badania genetyczne wykonane na wolnym ptodowym DNA nalezy zaproponowaé kobietom
cigzarnym, jesli ich ryzyko wyliczone na podstawie wyniku badania przesiewowego | trymestru cigzy
wynosi migedzy 1:100 a 1:1000.

e Ryzyko wyliczone na podstawie wyniku badania przesiewowego | trymestru cigzy wynoszace >1:100 —
wskazanie do zaproponowania kobiecie ciezarnej wykonania badania diagnostycznego polegajgcego
na analizie materiatu genetycznego z komérek ptodu pobranych metodg inwazyjna.

e W przypadku stwierdzenia wad wrodzonych w badaniu USG wskazane jest rozwazenie wykonania
celowanej diagnostyki genetycznej, polegajacej na analizie materiatu genetycznego z komoérek ptodu
pobranych metoda inwazyjna, z uzyciem technik takich jak: badanie kariotypu ptodu, badanie FISH,
badanie aCGH (mikromacierz), badania molekularne w zaleznosci od rodzaju wad stwierdzonych
w badaniu USG i zebranego wywiadu.

e Przesiewowe badanie genetyczne wykonane na wolnym ptodowym DNA nie zastepuje badan
ultrasonograficznych, zalecanych przez Sekcje USG PTG.

Nie nalezy zleca¢ przesiewowego badania genetycznego wykonanego na wolnym ptodowym DNA

jednoczesnie z diagnostykg inwazyjng. W przypadku otrzymania wynikéw wskazujgcych na podwyzszone

ryzyko wystgpienia aberracji chromosomowej preferowany sposéb pobrania materiatu do badania kariotypu
ptodu to amniopunkcja.

Nie przedstawiono informacji o jako$ci dowodéw i sile zalecen.

PTG 2009 Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczace postepowania w zakresie
Polskie  Towarzystwo | diagnostyki prenatalnej. Zgodnie z inf. na stronie internetowej towarzystwa zalecenia sa poddawane
Ginekologiczne, aktualizacji.
Polska W _przypadku wysokiego ryzyka aberracji chromosomowych uzyskanego po przeprowadzeniu badan
przesiewowych — skierowanie ciezarnej do porady specjalistycznej obejmujgcej m.in. wywiad lekarski
z uwzglednieniem wywiadu genetycznego, ocene i interpretacje wynikow wykonanych badan oraz decyzje,
co do dalszego postepowania (w przypadku wskazan medycznych skierowanie na badania inwazyjne
po wyrazeniu przez pacjentke pisemnej zgody na ich wykonanie).
Procedury inwazyjne w diagnostyce prenatalnej — pobranie materialu do badan genetycznych
(amniopunkcja/biopsja trofoblastu/kordocenteza) pod kontrolg USG.
Badania genetyczne:

. hodowla komérkowa,

e  wykonywanie preparatéw do analizy cytogenetycznej (techniki prazkowe),

e  analiza mikroskopowa chromosoméw,
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e analiza FISH (hybrydyzacja in situ z wykorzystaniem fluorescencji),
e analiza DNA w przypadkach choréb monogenowych,
e cytogenetyczne badania molekularne.

Nie przedstawiono informacji o jako$ci dowodéw i sile zalecen.

Zagraniczne

ACOG 2020

The American College of
Obstetricians and
Gynecologists, USA

Wytyczne ACOG w zakresie badan przesiewowych w kierunku nieprawidtowosci chromosomalnych
ptodu.

Zalecenia oparte na dobrych i spéjnych dowodach naukowych (poziom A):

e  Wszystkim kobietom w cigzy nalezy zaproponowac¢ prenatalne badanie oceny wystgpienia aneuploidii
przy uzyciu badan przesiewowych (badanie surowicy z lub bez badania przeziernosci karkowej w USG
lub badanie pozakomoérkowego DNA) lub badan diagnostycznych (biopsja kosméwki (ang. chorionic
villus sampling, CVS) lub amniopunkcja) bez wzgledu na wiek matki i inne czynniki ryzyka.

. Badanie pozakomoérkowego DNA jest najbardziej czutym i specyficznym testem przesiewowym
w kierunku powszechnych aneuploidii ptodowych. Jednak nie jest réwnoznaczne z badaniem
diagnostycznym.

. Pacjentki z dodatnim wynikiem badania przesiewowego w kierunku aneuploidii ptodu powinny otrzymac
porade genetyczng oraz kompleksowg ocene ultrasonograficzng z mozliwoscia wykonania badan
diagnostycznych w celu potwierdzenia wynikow.

e W przypadku stwierdzenia zwigkszonej przeziernosci karkowej lub anomalii w badaniu
ultrasonograficznym pacjentce nalezy zaoferowa¢ porade genetyczng i badania diagnostyczne
w kierunku choréb genetycznych, a takze kompleksowg ocene ultrasonograficzna.

Zalecenia oparte na ograniczonych lub niespéjnych dowodach naukowych (poziom B):

Przeprowadzenie badania bezkomérkowego DNA jako kontynuacji diagnostyki w przypadku uzyskania

pozytywnego wyniku przesiewowego z surowicy jest opcjg dla pacjentek, ktére chcg un kng¢ badania

diagnostycznego. Jednak pacjentki nalezy poinformowaé¢, ze takie podejscie moze opdzni¢ ostateczng

diagnoze i nie wykryje wszystkich przypadkéw ptodéw z nieprawidtowosciami chromosomalnymi.

RANZCOG 2018

The Royal Australian
and New Zealand
College of Obstetricians
and Gynaecologists,
Australia, Nowa
Zelandia

Zalecenia RANZCOG dotyczace prenatalnych badan przesiewowych i diagnostycznych w kierunku
choréb chromosomalnych i genetycznych ptodu.

Testy prenatalne w kierunku oceny wystepowania choréb chromosomowych

e  Wszystkie kobiety w cigzy powinny mie¢ zapewniony dostep do informacji i mie¢ w odpowiednim czasie
dostep do badan przesiewowych w kierunku choréb chromosomowych i genetycznych ptodu. Opcje
badan prenatalnych powinny by¢ omawiane i oferowane w pierwszym trymestrze, kiedy tylko jest to
mozliwe. (Poziom 1lI-3, Stopien C).

e Jesli wynk badania przesiewowego wskazuje na zwigekszone ryzyko choroby chromosomowej lub
choroby genetycznej, kobieta powinna mie¢ dostep do poradnictwa genetycznego w celu uzyskania
dalszych informacji i wsparcia. Nalezy oméwi¢ i zaproponowaé¢ dostepne opcje diagnostyki prenatalnej
(rekomendacja oparta o konsensus).

o Dopuszczalne badania przesiewowe pierwszej linii pod katem nieprawidtowosci chromosoméw ptodu
w pierwszym trymestrze obejmuja:

a) potgczone badanie przesiewowe w pierwszym trymestrze z pomiarami przeziernosci karku i stezenia

biatka osocza A (PAPP-A) zwigzanego z cigzg oraz ludzkiej beta gonadotropiny kosméwkowe;j

(BHCG), lub
b) badanie przesiewowe oparte na bezkomoérkowym DNA (cfDNA) (rekomendacja oparta o
konsensus).
. Dopuszczalne testy przesiewowe pierwszej linii dla schorzen chromosomowych w drugim trymestrze
obejmujg:

a) badanie przesiewowe surowicy matki (MA + AFP + BHCG +UE3 +/- inhibina), oraz
b) badanie przesiewowe oparte na cfDNA (rekomendacja oparta o konsensus).

. Mozliwos$¢ badania przesiewowego opartego na cfDNA jako badania drugiego stopnia nalezy oméwic
ze wszystkimi kobietami ze zwiekszonym prawdopodobienstwem wystagpienia choroby chromosomowe;j
po pierwotnym badaniu przesiewowym. Zalety i wady badania przesiewowego drugiego stopnia
opartego na cfDNA w poréwnaniu z testami diagnostycznymi lub brakiem dalszej oceny powinny byé
omowione przez klinicyste o odpowiedniej wiedzy fachowej (rekomendacja oparta o konsensus).

e Badania diagnostyczne z wykorzystaniem amniopunkc;ji lub biopsji kosmowki (CVS) powinny by¢ zalecane
przed podjeciem ostatecznych decyzji (np. przerwanie cigzy) w przypadku podwyzszonego ryzyka
wynikajgcego z badan przesiewowych, wtgczajgc badania bezkomoérkowego DNA ptodu (cfDNA).

Dodatkowe informacje o ocenie chromosomdw ptodu po CVS lub amniopunkcji

Istnieje wiele opcji testow diagnostycznych przeprowadzanych na komorkach uzyskanych z CVS lub

amniopunkcji, w tym:

¢ konwencjonalne kariotypowanie (G-banded) — wykorzystuje hodowane komorki ptodu do przygotowania
barwionych chromosoméw metafazowych do oceny mikroskopowej. Identyfkuje zmiany w liczbie
chromosomow, a takze rearanzacje subchromosomalne do wie kosci 5-10 mega zasad.

e szybkie testy w kierunku aneuploidii — hybrydyzacja fluorescencyjna in situ (FISH), ilosciowa
fluorescencyjna fancuchowa reakcja polimerazy (QF-PCR), BACs on beads (BoBs) — technologie te sg
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zwykle stosowane jako uzupetnienie petnego badania kariotypowego w celu szybkiej oceny
powszechnych trisomii autosomalnych (chromosomy 21, 18, 13) oraz chromosoméw pici. FISH mozna
wykorzysta¢ do diagnostyki specyficznych zespotéw mikrodelecji, takich jak delecja 22q11 (zespdt
diGeorgesa).

e analiza chromosamalnych mkromacierzy - analiza chromosoméw za pomocg macierzy
oligonukleotydowych catego genomu (zwana réwniez mikromacierzg chromosomows, kariotypem
molekularnym i macierzg CGH) identyfikuje zaréwno duze (5-10Mb) jak i submikroskopowe (<5-10Mb)
wariacje DNA we wszystkich chromosomach.

Kategoria rekomendaciji

Stopien C — materiat dowodowy stanowi pewne wsparcie dla zalecenia (zalecen), ale nalezy zachowac
ostroznos¢ w jego stosowaniu.

Rekomendacja oparta o konsensus — zalecenie oparte na opinii klinicznej i wiedzy specjalistycznej z uwagi
na brak wystarczajgcych dowodoéw.

SOGC, CCMG 2017
Society of Obstetricians
and Gynaecologists of
Canada, Canadian
College of Medical
Geneticists,

Kanada

Wytyczne SOGC i CCMG dotyczace prenatalnych badan przesiewowych pod katem aneuploidii ptodu,

anomalii ptodu i niepozadanych wynikéw ciazy.

e  Wszystkim kobietom ciezarnym w Kanadzie, niezaleznie od wieku, nalezy zaoferowaé, w ramach
poradnictwa, mozliwo$¢ wykonania prenatalnego badania przesiewowego pod katem najczestszych
aneuploidii ptodu (II-A).

e Przed kazdym prenatalnym badaniem przesiewowym ze wszystkimi pacjentkami nalezy omowic
zagrozenia, korzysci, rézne diagnozy prenatalne i opcje badan przesiewowych, w tym opcje braku
badan. Nastepnie nalezy zaproponowac (1) brak badan przesiewowych w kierunku aneuploidii, (2)
standardowe badania prenatalne oparte na lokalnie oferowanych paradygmatach, (3) inwazyjne badania
pod kontrolg USG, gdy istnieja odpowiednie wskazania, lub (4) badanie przesiewowe DNA wolnego od
komorek plazmatycznych matki tam gdzie to mozliwe (11-2B).

e Duza przeziernos¢ karkowa (>3,5 mm) powinna byé uwazana za gtéwny marker anomalii
chromosomalnych i strukturalnych ptodu i wymagac¢ porady genetycznej, zaoferowania inwazyjnych
badan z analizg m kromacierzy chromosomowych oraz szczegdtowej kontroli ultrasonograficznej
w drugim trymestrze ciazy (I1-2A).

e Wszystkie kobiety, ktére rozwazajg poddanie sie badaniu przesiewowemu DNA wolnego od komoérek
plazmatycznych matki (cfDNA), powinny by¢ poinformowane, ze:

o  Wszystkie pozytywne wyniki badan przesiewowych cfDNA nalezy potwierdzi¢ inwazyjnymi testami
diagnostycznymi ptodu przed podjeciem nieodwotalnej decyzji (II-1B).

o  Obecnie nie zaleca sie rutynowych badan przesiewowych cfDNA pod katem mikrodelecji ptodu
(11-2B).

o W przypadku wykrycia nieprawidtowosci strukturalnej ptodu, niezaleznie od wyn koéw wczesniejszych
badan przesiewowych (réwniez po badaniu cfDNA), nalezy zaoferowac poradnictwo genetyczne
i inwazyjne badanie diagnostyczne z szybka detekcjg aneuploidii i analize mikromacierzy, jesli szybka
detekcja aneuploidii jest prawidtowa lub niejednoznaczna (l1-2A/B).

Ocena jakosci dowodow:

1I-1: dowody z dobrze zaprojektowanych RCT

11-2: dowody z dobrze zaprojektowanych badan kohortowych (prospektywnych lub retrospektywnych)

lub badan kontrolnych, najlepiej z wiecej niz jednego osrodka lub grupy badawczej

Ocena sity zalecen

A: istniejg silne dowody, aby rekomendowac¢ dang interwencje

B: istniejg rzetelne dowody, aby rekomendowa¢ dang interwencje

ISOUG 2016
International Society of
Ultrasound in
Obstetrics and
Gynecology,

Wielka Brytania

Wytyczne ISUOG dotyczace zabiegéw inwazyjnych w diagnostyce prenatalnej.

Przy uzyciu materialu uzyskanego podczas zabiegu inwazyjnego mozna przeprowadzi¢ badania

laboratoryjne: oznaczenie petnego kariotypu, szybkie testy, diagnostyka molekularna zaburzen réwnowagi

chromosomow i diagnostyka choroby monogenowe;j.

Oznaczenie petnego kariotypu (poziom dowodoéw: 4):

e Klasyczng metodg analizy kariotypu jest analiza chromosoméw w stadium metafazy pochodzgcych
z hodowanych amniocytéw lub z komodrek mezenchymalnych fozyska uzyskanych odpowiednio
z amniopunkcji lub CVS. Wyniki sg dostepne w ciggu 2 tygodni. Natomiast analiza metafazowa
limfocytéw ptodowych uzyskanych z kordocentezy jest dostepna w ciagu 2-5 dni.

Szybkie testy (poziom dowodow: 4):

e Szybkie testy, takie jak QF-PCR (lub rzadziej fluorescencyjna hybrydyzacja in situ, FISH), mozna
przeprowadzi¢ na kosmkach lub ptynie owodniowym w celu zbadania okreslonych chromosomoéw (21,
18, 13, X, Y). Badania wykonywane powszechnie w przypadku otrzymania dodatniego wyniku testow
przesiewowych lub stwierdzenia u ptodu ultrasonograficznych cech lub markeréw czestych aneuploidii.

o Istnieje mozliwo$¢ otrzymania nieprawidtowych wynikéw szybkich testéw (fatszywie dodatnie lub ujemne).

e Szybkie testy powinny by¢ potwierdzone przez badanie chromosoméw metafazowych lub powinny wigzaé
sie z anomaliami stwierdzonymi w USG przed podjeciem decyzji klinicznej o kontynuaciji cigzy.

Diagnostyka molekularna zaburzen rownowagi chromosomowej
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e Techniki analizy mikromacierzy (np. poréwnawcza hybrydyzacja genomowa do m kromacierzy (aCGH))
pozwalajg wykry¢é submikroskopowe delecje iduplikacje chromosomowe (zmiennos$é liczby kopii
sekwencji DNA (copy humber variants (CNV)) (poziom dowodow 2++).

o Dostepne sg rézne techniki, w tym: analiza markeréw pokrywajacych caty genom (rozdzielczo$¢ 10-400
Kb), analizy ukierunkowane (tj. prenatalna analiza DNA uzyskanego ze sztucznych chromosoméw
bakteryjnych [BACS-on-beads]) oraz mieszane.

e Zaleca sie stosowanie WW. technik u kobiet ciezarnych ze stwierdzonymi
w | trymestrze cigzy wadami budowy ptodu lub przeziernoscig karkowg wiekszg niz 3,5 mm (poziom
dowodow: 4).

Diagnostyka choroby monogenowej

e Procedury inwazyjne moga by¢ stosowane w diagnostyce prenatalnej kazdej choroby monogenowej, ktérej
defekt molekularny jest dobrze znany lub zostat wcze$niej scharakteryzowany (poziom dowodow: 4).

Poziom dowodéw

2++: dane pochodzgce z wysokiej jakosci przegladow systematycznych badan kliniczno-kontrolnych albo
z wysokiej jakosci badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych, w ktérych ryzyko czynn kéw zaktécajacych,
btedow lub przypadku jest bardzo mate,
a prawdopodobienstwo zwigzku przyczynowego duze

4: opinie ekspertow

ACOG 2016

The American College of

Obstetricians
Gynecologists,
USA

and

Wytyczne ACOG dotyczace diagnostyki prenatalnej pod katem zaburzen genetycznych.
Zalecenia oparte na dobrych i spdjnych dowodach naukowych (poziom A):

e Zaleca sig¢ umozliwienie przeprowadzenia badan genetycznych z wykorzystaniem mikromacierzy
chromosomalnych (ang. chromosomal microarray analysis, CMA) kazdej pacjentce, ktéra zdecyduje sie
podda¢ inwazyjnym badaniom diagnostycznym.

e Badania genetyczne z wykorzystaniem mikromacierzy chromosomalnych powinny byé zalecane jako
badania podstawowe (zastepujgce konwencjonalny kariotyp) u pacjentek poddawanych diagnostyce
prenatalnej w celu wykrycia nieprawidiowosci budowy ptodu stwierdzonej w badaniu
ultrasonograficznym.

Zalecenia oparte na ograniczonych lub niespéjnych dowodach naukowych (poziom B):

¢ Nieprawidlowy wynk FISH nie powinien byé uwazany za diagnostyczny. Dlatego tez, podejmowanie
decyzji klinicznych w oparciu o informacje uzyskane z badania FISH powinno uwzgledniaé co najmniej
jeden z nastepujacych dodatkowych wynikéw: potwierdzajgca tradycyjna analiza chromosomoéw w
metafazie lub m kromacierz chromosomalna lub spdjne informacje kliniczne (takie jak nieprawidtowe
wyniki badan USG lub pozytywny wynik testu przesiewowego w kierunku zespotu Downa lub trisomii
18).

Zalecenia oparte gtdwnie na konsensusie i opinii ekspertow:

e Wszystkim kobietom w cigzy nalezy zaproponowac¢ prenatalng analize wystapienia aneuploidii poprzez
badanie przesiewowe lub diagnostyczne niezaleznie od wieku matki i innych czynnikéw ryzyka.

Informacje dodatkowe dotyczgce testéw laboratoryjnych stosowanych do diagnozowania nieprawidtowosci

genetycznych ptodu:

e Pacjentkom z grupy ryzyka wystepowania aneuploidii nalezy zaoferowac¢ biopsje kosmoéwki (CVS)
lub amniopunkcje w celu przeprowadzenia analizy chromosomow poprzez kariotypowanie.

e Pacjentkom ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania zaburzen genetycznych u ptodu nalezy
zaproponowa¢ CVS lub amniopunkcje z badaniem DNA w kierunku konkretnych mutaciji.

e Pacjentkom ze powaznymi strukturalnymi nieprawidtowosciami ptodu stwierdzonymi podczas badania
USG nalezy zaoferowa¢ CVS lub amniopunkcje z analizg mikromacierzy chromosomalnych. Jezeli
nieprawidtowo$¢ strukturalna silnie sugeruje konkretng aneuploidie u ptodu (np. atrezja dwunastnicy lub
wada przedsionkowo-komorowa, ktére sg charakterystyczne dla trisomii 21), analiza kariotypu z lub bez
FISH moze by¢ zaoferowana przed analiza m kromacierzy chromosomalnych.

e Jezeli u pacjentki wystepuje zwiekszone ryzyko posiadania potomstwa z trisomig 13, 18 lub 21
(na podstawie nieprawidtowych wynikéw badan surowicy lub wolnego ptodowego DNA) nalezy
zaoferowaé amniopunkcje z badaniem FISH oraz oceng kariotypu lub ty ko oceng kariotypu.

e Analiza mikromacierzy chromosomalnych powinna by¢ dostepna dla kobiet poddawanych inwazyjnym
testom diagnostycznym z dowolnego powodu.

Tabela 1. Dostepne testy do prenatalnej diagnostyki genetycznej

Badanie Czas realizacji Wykrywane warunki Komentarz
Kariotyp 7-14 dni Nieprawidtowosci Tradycyjna metoda diagnozowania
konwencjonalny chromosomalne > 5— nieprawidtowos$ci chromosomalnych.
10 Mb
FISH - 24-48 godzin Szybka ocena FISH z bezposrednim badaniem

przygotowanie
bezposrednie
(interfaza)

gtéwnych aneuploidii
(chromosomy 13, 18,
21, XiY)

komoérek z CVS jest mniej doktadny niz
z hodowanych komérek z CVS lub
amniopunkcji. Wyniki powinny byé
potwierdzone na wyhodowanych
komérkach lub powinny mieé
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dodatkowe cechy kliniczne przed
podjeciem dziatan na podstawie
wynikéw.

FISH — hodowle
komoérkowe
(metafaza)

7-14 dni

Mikrodelecje i
duplikacje

Moze by¢ stosowany do oceny
specyficznych nieprawidtowosci w
przypadku podejrzenia klinicznego.

Mikromacierze
chromosomalne

3-5 dni (badanie
bezposrednie)
10-14 dni (hodowle
komorkowe)

Warianty liczby kopii
sekwencji DNA >50—
200 kb

Ocena catego genomu pod katem
wariantow liczby kopii sekwencji DNA.
Wykrywa gtéwne nieprawidtowosci
chromosomalne z wyjgtkiem
zréwnowazonych rearanzaciji i
niektérych triploidii. Wykrywanie rézni
sie w zaleznosci od réznych platform
mikromacierzy.

Ocena
molekularnego
DNA

3-14 dni (szybciej w
przypadku testow
bezposrednich niz w
przypadku, gdy
wymagane sg hodowane
komorki)

Mutacje genetyczne
wczesniej stwierdzone
za obecne w rodzinie
lub podejrzewane na
podstawie wynikow
badania USG ptodu
lub innych ustalen

Zwykle celowany test skupiajacy sie na
konkretnym zaburzeniu (lub kategorii
zaburzen) podejrzewanym o obecno$é
u ptodu na podstawie wynikéw badania
USG lub wywiadu rodzinnego.

Podsumowanie:

W ramach wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono i wigczono do analizy 7 dokumentow:
2 polskie i 5 zagranicznych. W przypadku publikacji zagranicznych poszukiwano wytycznych opublikowanych po

2016 r. Dla zalecen polskich nie wprowadzono ograniczenia czasowedo.

Wigczone do analizy wytyczne praktyki klinicznej dotyczace stosowania badan genetycznych w diagnostyce

prenatalnej wskazujg na to, iz:

Opracowanie analityczne na potrzeby wydania opinii Prezesa Agenciji i Rady Przejrzystosci

Zaleca sie wykonywanie testow przesiewowych w kierunku najczestszych aneuploidii u wszystkich kobiet
w pierwszym trymestrze cigzy (ACOG 2020, RANZCOG 2018, SOGC, CCMG 2017). Badania
te obejmuja:

— potgczone badanie przesiewowe z pomiarami przeziernosci karku (USG) i stezenia biatka osocza
A (PAPP-A) zwigzanegdo z cigza oraz ludzkiej beta gonadotropiny kosmowkowej (BHCG),

— badanie przesiewowe oparte na bezkomérkowym DNA (cfDNA, wolne ptodowe DNA) - s3g to
badania nieinwazyjne (NIPT, ang. Non Invasive Prenatal Testing)

o Polska (PTG, PTGC 2017): badania genetyczne wykonane na wolnym ptodowym DNA
(NIPT) nalezy zaproponowac¢ kobietom ciezarnym, jesli ich ryzyko wyliczone na podstawie
wyniku badania przesiewowego | trymestru cigzy wynosi miedzy 1:100 a 1:1000.

W przypadku wysokiego ryzyka aberracji chromosomowych (np. zwiekszona przeziernosé karkowa >3,5
mm, anomalie w badaniu ultrasonograficznym, ryzyko wad wrodzonych wyliczone na podstawie wyniku
badania przesiewowego | trymestru cigzy >1:100) wykazanego po przeprowadzeniu badan
przesiewowych pacjentce nalezy zaoferowaé porade genetyczng i badania diagnostyczne w kierunku
choréb genetycznych, a takze kompleksowg ocene ultrasonograficzng (PTG 2009, PTG, PTGC
2017, ACOG 2020, RANZCOG 2018, SOGC, CCMG 2017).

Badania diagnostyczne z wykorzystaniem amniopunkcji lub biopsji kosméwki (CVS) sg zalecane
lub obligatoryjne do przeprowadzenia przed podjeciem ostatecznych decyzji dotyczgcych np. przerwania
cigzy w przypadku podwyzszonego ryzyka wynikajgcego z badan przesiewowych, w tym pozytywnego
wyniku badan przesiewowych cfDNA (ACOG 2020, SOGC, CCMG 2017, ISOUG 2016).

Badania diagnostyczne obejmujg wykonanie celowanej diagnostyki genetycznej polegajgcej na analizie
materiatu genetycznego z komorek ptodu pobranych metoda inwazyjng (amniopunkcja/biopsja
trofoblastu/kordocenteza) pod kontrolg USG, za pomoca technik takich jak:

o badanie kariotypu ptodu (PTG, PTGC 2017, RANZCOG 2018, ISOUG 2016, ACOG 2016)
o badanie FISH (PTG 2009, PTG, PTGC 2017, RANZCOG 2018, ISOUG 2016, ACOG 2016)
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o badanie aCGH, mikromacierz (PTG, PTGC 2017, RANZCOG 2018, SOGC, CCMG 2017,
ACOG 2016),

o QF-PCR (RANZCOG 2018, ISOUG 2016),
o BACs on beads, BoBs (RANZCOG 2018),
o ocenaDNA (PTG 2009, ACOG 2016),

o o0golnie okreslone bez wyszczegodlnienia: badania molekularne (PTG 2009, PTG, PTGC
2017), badanie diagnostyczne z szybka detekcja aneuploidii (SOGC, CCMG 2017).

Wybér metody jest zalezny od rodzaju wad stwierdzonych w badaniu USG, zebranego wywiadu, wynikéw
badan przesiewowych (PTG, PTGC 2017, RANZCOG 2018, SOGC, CCMG 2017, ISOUG 2016, ACOG
2016).

badanie FISH — jest jednym z szybkich testéw w kierunku aneuploidii (pozostate to np. QF-PCR oraz
BACs on beads) i jest zalecane w wytycznych do stosowania w ramach diagnostyki prenatalnej (PTG
2009, PTGC 2017, RANZCOG 2018, ISOUG 2016, ACOG 2016). Badanie FISH jest zwykle stosowane
jako uzupetnienie petnego badania kariotypowego w celu szybkiej oceny powszechnych trisomii
autosomalnych (chromosomy 21, 18, 13) oraz chromosomow ptci (RANZCOG 2018, ISOUG 2016, ACOG
2016). Nieprawidtowy wynik FISH nie powinien by¢ uwazany za diagnostyczny (ACOG 2016).
Podejmowanie decyzji klinicznych w oparciu o informacje uzyskane z badania FISH powinno byé
uzupetnione o dodatkowe wyniki: potwierdzajgca tradycyjna analiza chromosomoéw w metafazie
(kariotypowanie) lub mikromacierz chromosomalna Iub spojne informacje kliniczne takie jak:
nieprawidtowe wyniki badan USG i/lub pozytywny wynik testu przesiewowego w kierunku zespotu Downa
lub trisomii 18 (ACOG 2016, ISOUG 2016).

Wytyczne ACOG 2016 wskazujg réwniez na mozliwos¢ przeprowadzenia badania FISH
na chromosomach w metafazie, poprzedzonych hodowlg komérkowg, jednak takiego badania z uwagi
na czas przeprowadzenia nie zalicza sie do szybkich testow w kierunku aneuploidii.

Odnalezione wytyczne nie wskazujg bezposrednio na mozliwos¢ stosowania metody MLPA
w diagnostyce prenatalnej. Test MPLA moze by¢ uwzgledniony w szerszej grupie badan diagnostycznych
wskazywanych przez wytyczne np. ocena molekularnego DNA lub cytogenetyczne badania molekularne.

Opinie ekspertéw klinicznych

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow w zakresie alternatywnych technologii dla badan genetycznych
metodg Rapid-FISH i MLPA.

Tabela 11. Alternatywne technologie medyczne w opinii ekspertéw

Ekspert Tres¢ opinii

Inne/najskuteczniejsze/najtansze metody diagnostyczne stosowane obecnie w przedmiotowym wskazaniu

Zespot ekspertow

Inne techniki: Najlepszym badaniem, rekomendowanym przez miedzynarodowe organizacje, przy tych
samych wskazaniach do badania/kryteriach kwalifikacji, jest technika poréwnawczej hybrydyzacji
genomowej do mikromacierzy.

Najtanszg technologia obecnie wykorzystywang w badaniach prenatalnych jest klasyczna ocena
kariotypu.

Ocena kariotypu polega na analizie obrazu prazkowego chromosomoéw, uzyskanego specyficznymi
metodami barwienia. Metoda ta, wymaga hodowli komérek, trwajgcej 10-21 dni; ma matg rozdzielczos¢,
ktorg szacuje sig na 5-10 Mpz, jest takze bardzo pracochtonna.

Metoda oceny kariotypu jest stosowana w tych samych wskazaniach /kryteriach kwalifikacji jak MLPA
i Rapid-FISH.

Najskuteczniejszg metodg rekomendowang przez miedzynarodowe organizacje (miedzy innymi:
European Cytogeneticists Association, American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM), Canadian College of Medical Geneticists (CCMG)), jest
calogenomowe badanie poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy.

Wyniki badan z 12 tysiecy testéw prenatalnych z wykorzystaniem metody aCGH wykazaty ogromng
przewage tego badania nad obecnie wykonywang w Polsce klasyczng metodg oceny Kkariotypu.
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Ekspert Tres¢ opinii

Podstawowymi kryteriami wtaczenia do badania byty; nieprawidtowe wyniki USG, nieprawidtowy wynik
testow przesiewowych, obecnos¢ aberracji chromosomowej w rodzinie oraz zaawansowany wiek matki.
Réwnolegle, do badan z zastosowaniem m kromacierzy, oceniano takze kariotyp ptodu metodg klasyczng.
Wyniki tych badan wykazaty patogenne niezrébwnowazenie genomu w ~7% badan wykonanych z powodu
nieprawidtowego USG, w 1,4% badan w grupie nieprawidtowych wynikow testow przesiewowych oraz w
1% badan do ktérych wskazaniem byt zaawansowany wiek matki, podczas gdy standardowa analiza
chromosoméw wykazata prawidiowy kariotyp. Kluczowym wydaje sie fakt, ze 71% patogennych
niezrownowazen chromosomowych znajdowato si¢ ponizej rozdzielczosci klasycznej metody oceny
kariotypu. Dodatkowo, w badaniach z powodu zaawansowanego wieku matki, wykazano, ze mimo iz
stwierdzonych aberracji jest stosunkowo mniej niz w grupie z nieprawidtowym wynikiem badania USG,
to az 43% aberracji nie zostato zidentyf kowane w badaniu standardowym. Zastosowanie tej techniki
skraca réwniez czas oczekiwania na wynik badania, z 3 tygodni do nawet 3 dni, co w przypadku
diagnostyki prenatalnej jest szczegdlnie istotne.

Znacznie wieksza skutecznos¢ identyf kacji patologii chromosomowej metodg aCGH w poréwnaniu z
konwencjonalng metoda oceny kariotypu, oraz krétki czas badania uzasadnia wprowadzenie tej metody
do inwazyjnych badan prenatalnych.

Inne techniki:

Identyfikacja wybranych aneuploidii (chromosomy 21, 18,13 oraz X i Y):

QF-PCR to nowoczesna, najbardziej popularna metoda molekularna stosowana w wielu laboratoriach
w kraju i na $wiecie. Do ograniczen metody nalezy: zalezno$¢ od alleli STR w danej populaciji, utrudniona
identyfikacja kariotypu mozaikowego. Wynik badania w 24 godziny. Wymaga uzycia do$¢ kosztowanego
aparatu/analizatora genetycznego. Cena badania ok. 500 zt.

Digital PCR to metoda ultranowoczesna oparta o cyfrowy PCR, bardzo czuta i specyficzna, niezalezna od
alleli STR, umozliwia identyfikacje kariotypu moza kowego. Wyniki badania do 24 godzin. Wynik
imformatywny nawet w przypadku kontaminacji materiatem matczynym. Wymagana aparatura jest mniej
popularna, ale sprzetu do QF-PCR. Cena badania ok. 500 zt.

Badanie catego genomu pod kgtem zmiany liczby kopii:

aCGH - zakres badania znacznie szerszy (takze w kierunku m krodelecji i m krodupl kacji). Koszt badania
to ok. 1400 zt.

Ekspert wskazat QF-PCR i Digital PCR jako najtansze i najskuteczniejsze metody stosowane
w analizowanych wskazaniach.

Wskazania oraz metody diagnostyczna rekomendowane w wytycznych postepowania klinicznego

Jest to pytanie do genetyka klinicznego. Mnie jako neonatologowi zalezy na szybkiej odpowiedzi
dotyczacej obecnosci lub nie aneuploidii, bo jest to wazne z punktu widzenia postepowania bezposrednio
po urodzeniu oraz w formutowaniu rokowania na uzytek rodzicow.

Zespot ekspertow
P P Prenatalne badanie aCGH jest rekomendowane w przypadku wad ptodu stwierdzonych w badaniu

ultrasonograficznym.

Procedura/metoda diagnostyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zostanie zastapiona,
catkowicie lub czesciowo, przez wnioskowang technologie, jezeli zostanie ona objeta refundacja w przedmiotowym wskazaniu

Niewatpliwie czeSciowo zostaje zastepowany kariotyp oceniany metoda klasyczna. Szczegdlnie ma na
to wptyw coraz wieksze zastosowanie nieinwazyjnych badan prenatalnych wolnokragzacego DNA w
krwioobiegu matki (NIPT). Przy nieprawidtowym wyniku badania NIPT, badania weryfikacyjne mozna
wykona¢ za pomocg techn ki MLPA lub Rapid-FISH.

Zespot ekspertow Poniewaz techniki MLPA i Rapid-FISH s3 technikami celowanymi, nie zastgpig one w rzeczywistej
praktyce badan catlogenomowych, takich jak kariotyp lub aCGH.

MLPA i Rapid-FISH nie moga zastgpi¢ innych badan w diagnostyce prenatalne;j.

4.4.4. Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnych

W diagnostyce prenatalnej wykorzystuje sie wiele metod do wykrywania aberracji chromosomowych. Mozliwosci
diagnostyczne nie sg ograniczone do badar metodami Rapid-FISH i MLPA. W oparciu o odnalezione wytyczne,
opinie eksperckie i przeprowadzony przeglad literatury naukowej wytypowano nastepujgce alternatywne
technologie inwazyjnej diagnostyki prenatalnej, ktére mogg zosta¢ uzyte do wykrywania aneuploidii u ptodu:

e kariotypowanie, badanie kariotypu
e standardowe badanie FISH

e badanie aCGH, mikromacierz
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e QF-PCR
e BACs on beads, BoBs

Obecnie istotnym trendem jest wykorzystywanie do wykrywania aneuploidii i innych zmian genetycznych u ptodu
réwniez nieinwazyjnych prenatalnych testow genetycznych, w skrocie NIPT. Inne badania nieinwazyjne
przesiewowe m.in. USG, test PAPP-A, nie sg metodami diagnostyki genetycznej, dlatego nie stanowig
komparatora na analizowanych w niniejszym opracowaniu metod. W badaniu takim nie wykonuje sie biopsiji lecz
bada wystepujace w krwi matki wolne ptodowe DNA (ang. cell free fetal DNA, cffDNA). Bazujac na wytycznych.
Bazujgc na wytycznych, opiniach ekspertéw i przeglgdzie literatury tego typu testy nie zostaty uwzglednione jako
komparator dla testu MLPA i Rapid-FISH, gdyz sg to badania jedynie o charakterze przesiewowym. Niemnigj
jednak technologia ta szybko sie rozwija i jej mozliwo$ci diagnostyczne rosna.

4.4.5. Opis wybranych technologii alternatywnych

kariotypowanie

Badanie kariotypu to podstawowa metoda cytogenetyczna stuzgca do oceny liczby i struktury chromosomow.
Kariotyp to kompletny zestaw chromosomoéw obecnych w komérkach. Nieprawidtowosci w kariotypie (np. brak
lub nadmiar jakiego$ chromosomu) oznaczaja, ze u danej osoby wystepuje tzw. aberracja (mutacja)
chromosomowa. Aberracje w kariotypie takie jak aneuploidie (nieprawidtowa liczba chromosoméw) prowadzg do
chorob takich jak zespét Downa (trisomia 21 pary chromosomow), zespét Edwardsa (trisomia 18 pary
chromosomoéw). Kariotypowanie jest nieskomplikowanym technicznie badaniem bazujgcym na obserwac;i
mikroskopowej. W diagnostyce prenatalnej aneuploidii czesto jest okreslane jako ztoty standard oraz metoda
referencyjna, jednak procedura przygotowania materiatu biologicznego do badania (prowadzenie hodowli
komérkowej) oraz duzy naktad manualnej pracy ludzkiej, przektadajg sie na dtugi czas oczekiwania na wynik
i stosunkowo wysoki koszt badania prenatalnego wykonanego tg metodg (Boormans 2012).

FISH (standardowa procedura, bez modyfikacji ,Rapid”)

Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ to jedna z podstawowych metod cytogenetycznych stuzgca do badania
liczby i struktury chromosoméw. Podobnie jak oznaczanie kariotypu bazuje na obserwacji mikroskopowej
badanych komorek, ale dodatkowe konieczne jest uzycie mikroskopii fluorescencyjnej oraz specjalnego zestawu
sond molekularnych, ktérymi znakuje sie badany materiat genetyczny. Standardowe badanie FISH i Rapid-FISH
sg od strony technicznej podobnymi testami genetycznymi, r6zni je gtownie procedura przygotowania materiatu
biologicznego do badania. W klasycznej metodzie FISH prowadzona jest hodowla komérkowa i analizowane
sg chromosomy metafazowe. W metodzie Rapid-FISH analizowany jest od razu materiat pochodzgcy z biopsiji
co pozwala jedynie na obserwacje jader interfazowych, dlatego czasem stosowana jest zamiennie nazwa
interfazowy FISH.

aCGH

W technice poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH) wykorzystywana jest ptytka
naniesionymi w uporzadkowany sposéb oligonukleotydami reprezentujgcymi dany fragment genomu lub nawet
caty genom. Tego typu analiza pozwala na wykrywanie nawet drobnych zmian w badanych chromosomach, o ile
nie sg to rearanzacje typu zréwnowazonego. Metoda ta pozwala na detekcje réznic w ilosci kopii DNA pomiedzy
kontrolnym (referencyjnym) i badanym DNA, wiec wykrywa réwniez aneuploidie.

QF-PCR

llociowa fluorescencyjna reakcja tancuchowej polimerazy QF-PCR (ang. quantitative fluorescence polymerase
chain reaction) wykorzystywana jest do szybkiej analizy okreslonych nieprawidtowosci chromosomowych. Metoda
QF-PCR opiera sie na wykorzystaniu, jako markeréw, chromosomowych sekwencji DNA okreslanych mianem
krotkich tandemowych powtérzen. Metoda ta jest stosowana w diagnostyce prenatalnej i pozwala na szybki
wykrywanie aneuploidii w badanym materiale.

BACs on beads

Technologia ta wykorzystuje sondy DNA uzyskane ze sztucznych chromosoméw bakteryjnych (ang. Bacterial
Artificial Chromosomes — BACs). Odpowiednie zestawy sg przygotowane w formie paneli. Nastepnie wzorcowy
i badany DNA poddany jest hybrydyzacji z sondami na powierzcni kulek. Hybrydyzacja badanego DNA
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ptodowego (lub jej brak) jest wykrywana w mikrokapilarze aparatu, w ktdrym ocenia sie za pomocg lasera dwa
rézne znakujgce barwniki. Intensywnos¢ ich Swiecenia zalezna jest od wystgpienia i poziomu hybrydyzaciji.
Metoda BoBs pozwala na okreslenie obecnosci wymienionych aberracji chromosomowych w czasie 48 godzin
od pobrania wéd ptodowych (Piotrowski 2012). Stosujgc odpowiednie markery mozna wykrywac¢ zaréwno
aneuploidie jak i wybrane delecje w chromosomach.
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5. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

5.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i/lub wtérnych dotyczacych badania metodg Rapid-FISH oraz MLPA
w diagnostyce prenatalnej, dokonano przeszukiwania systematycznego w nastepujgcych bazach publikaciji
medycznych MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.10.2021 r.
dla badania MLPA oraz dnia 14.12.2021 r. dla badania Rapid-FISH. Zastosowane strategie wyszukiwania
oraz diagramy selekcji badan zostaty przedstawione w rozdziale Zatgczniki.

W ponizszych tabelach przedstawiono kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan dotyczacych MLPA do przedmiotowego przegladu

aneuplodii, m.in. kariotypowanie, Rapid-FISH.*

*W przypadku szybkich testéw genetycznych (testu
ocenianego oraz innych szybkich testéw ocenianych
w badaniu) testem referencyjnym musi by¢
kariotypowanie, ktére jest obecnie ,ztotym
standardem”.

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
Populacja Kobiety w cigzy z wysokim ryzykiem wystgpienia Inna niz w kryteriach wtgczenia.
aneuploidii. Nie uwzgledniono badan, w ktérych populacja
0sob poddana badaniom MLPA wynosi <100
0s0b.
Interwencja Badanie diagnostyczne MLPA przeprowadzana na Inna niz w kryteriach wigczenia.
DNA wyizolowanym bezposrednio po pobraniu Nie wigczano badan, w ktérych stosowano
niewielkiej ilosci komoérek trofoblastu lub ptynu modyf kacje metody MLPA takie jak MLPA
owodniowego stuzaca do badania metylacji DNA
(methylation specific MLPA).
Wytgczono badania, w ktérych MLPA byta
stosowana w potgczeniu z innymi metodami
np. MLPA + NGS.
Komparator Dowolny test diagnostyczny zalecany do wykrywania | -

Punkty koncowe

e czulo$¢, swoistos¢ i inne istotne w kontekscie
zastosowania MLPA w diagnostyce
prenatalnej

e zgodno$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi
metodg MLPA a innymi metodami
stosowanymi w diagnostyce prenatalnej

e  czas do uzyskania wyniku

. publikacje w petnym tekscie
. badania opubl kowane po 2000 roku

Typ badania . przeglady systematyczne z metaanalizg lub e opisy przypadkow
bez;
e randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne;
. badania kliniczne nierandomizowane;
e  badania kliniczne jednoramienne;
e badania obserwacyjne prospektywne z grupg
kontrolng i jednoramienne;
e badanie obserwacyjne retrospektywne z
grupg kontrolng i jednoramienne.
W przypadku odnalezienia wielu publ kacji do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowodoéw naukowych.
Inne . publikacje w jezyku angielskim i polskim . publikacje w innych jezykach niz wskazane w

kryteriach wigczenia

publikacje w postaci abstraktu lub listu do
redakcji

Tabela 13. Kryteria selekcji badan dotyczacych Rapid-FISH do przedmiotowego przegladu

PICOS

Kryteria wigczenia

Kryteria wylaczenia
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aneuplodii, m.in. kariotypowanie, MLPA*

*W przypadku szybkich testow genetycznych (testu
ocenianego oraz innych szybkich testow ocenianych
w badaniu) testem referencyjnym musi by¢
kariotypowanie, ktére jest obecnie ,ztotym
standardem”.

Populacja Kobiety w cigzy z wysokim ryzykiem wystgpienia Inna niz w kryteriach wigczenia
aneuploidii. Nie uwzgledniono badan, w ktérych populacja
oso6b poddana badaniom MLPA wynosi <100
0sob.
Interwencja Badanie diagnostyczne Rapid-FISH przeprowadzone Inna niz w kryteriach wigczenia.
na jadrach interfazowych bezposrednio po pobraniu Nie wiaczano badari, w ktérych stosowano
niewielkiej ilosci komdrek trofoblastu lub ptynu modyf kacje metody Rapid-FISH
dni '
owodniowego Wytgczono badania, w ktérych Rapid-FISH
byta stosowana w potgczeniu z innymi
metodami.
Komparator Dowolny test diagnostyczny zalecany do wykrywania | -

Punkty koncowe

e czulos¢, swoistos¢ i inne istotne parametr w
kontekscie zastosowania badania Rapid-
FISH w diagnostyce prenatalnej

e zgodnos¢ pomigdzy wynikami uzyskanymi
metodag Rapid-FISH a innymi metodami
stosowanymi w diagnostyce prenatalnej

e  czas do uzyskania wyniku

Typ badania e  przeglady systematyczne z metaanaliza lub e opisy przypadkéw
bez;
e randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne;
e badania kliniczne nierandomizowane;
e badania kliniczne jednoramienne;
e badania obserwacyjne prospektywne z grupg
kontrolng i jednoramienne;
e badanie obserwacyjne retrospektywne z
grupg kontrolng i jednoramienne.
W przypadku odnalezienia wielu publ kacji do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych.
Inne . publikacje w jezyku angielskim i polskim . publikacje w innych jezykach niz wskazane w
e  publikacje w petnym tekscie kryteriach wigczenia
e badania opubl kowane po 2000 roku e publikacje w postaci abstraktu lub listu do
redakcji
5.1.1. Zasady interpretacji wybranych punktéw koncowych

W ponizszej tabeli zestawiono czesto stosowane terminy zwigzane z raportowaniem wynikéw pochodzacych
z badan dotyczgcych wykorzystania testéw diagnostycznych takich jak MLPA i Rapid-FISH w diagnostyce

prenatalnej.

Tabela 14. Definicje punktéw koncowych analizowanych w badaniach dotyczacych MLPA i Rapid-FISH

Punkt koncowy

Definicja

Czutos¢ wzgledna

[Kooper 2008]

zdolno$¢ do wykrycia kazdej nieprawidtowosci za pomocg testu diagnostycznego w zakresie
wszystkich mozliwych nieprawidtowosci, ktére moga by¢ zidentyf kowane przez test referencyjny

Czutos¢ bezwzgledna

[Kooper 2008]

zdolno$¢ do wykrycia wszystkich nieprawidtowosci, ktére test diagnostyczny jest w stanie
zidentyfikowaé, w poréwnaniu z testem referencyjnym

Swoistos¢

testu
[PQStat]

opisuje zdolno$¢ wykrywania oséb rzeczywiscie zdrowych (bez danej cechy); jesli wiec bada sie
grupe os6b zdrowych, to swoisto$¢ daje informacje, jaki procent z nich ma negatywny wyn k
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Punkt koncowy Definicja
Wartos¢ predykcyjna dodatnia | prawdopodobienstwo, ze osobnik miat chorobe majgc pozytywny wynik testu; jesli wiec badana
(PPV) osoba otrzymata pozytywny wynik testu, to PPV daje jej informacje, na ile moze by¢ pewna, ze
cierpi na dang chorobe
[PQStat]
Wartos¢ predykcyjna ujemna | prawdopodobienstwo, ze osobnik nie miat choroby majgc negatywny wynik testu; jesli wiec
(NPV) badana osoba otrzymata negatywny wynik testu, to NPV daje jej informacje, na ile moze by¢
pewna, ze nie cierpi na dang chorobe
[PQStat]
Doktadnosé prawdopodobienstwo prawidtowej diagnozy przy wykorzystaniu testu diagnostycznego; jesli

wigc badana osoba otrzymata pozytywny lub negatywny wynik testu, to Acc daje jej informacje
o tym, na ile moze by¢ pewna postawionej diagnozy
[PQStat]

5.2. Opis badan witgczonych do przegladu
5.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

5.2.1.1. MLPA

Po analizie petnych tekstéw do opracowania wtgczono fgcznie 10 badan jednoramiennych (rodzaj badan:
IV zgodnie z Klasyfikacjg doniesien naukowych AOTMIT): Jézwiak 2013, Chitty 2012, Bocian 2011, Boormans
2011, Yurdakul 2010, Opstal 2009, Gerdes 2008, Kooper 2008, Hochstenbach 2005, Slater 2003.

Szczegoty opis badan uwzglednionych w przegladzie przedstawiono w rozdziale Zafgczniki. Wyniki wtgczonych
do przegladu badan zostaty przedstawione w Rozdziale 5.3.

5.2.1.2. Rapid-FISH

Po analizie petnych tekstéw do opracowania wtaczono tgcznie siedem badan jednoramiennych (rodzaj badan: IV
zgodnie z Klasyfikacjg doniesien naukowych AOTMIT): Shah 2019, Jia 2011, Van Opstal 2009, Wyadnt 2006,
Luquet 2002, Thilaganathan 2000, Feldman 2000.

Szczegoty opis badan uwzglednionych w przegladzie przedstawiono w rozdziale Zafgczniki. Wyniki wtgczonych
do przegladu badan zostaty przedstawione w Rozdziale 5.3.

5.3.  Wyniki

5.3.1. Analiza skutecznosci — MLPA
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Tabela 15. Wyniki punktow koncowych w zakresie parametréow diagnostycznych badania MLPA

18,21, X, Y

Rapid-FISH

Publikacja Wykrywane aberracje Badany Test oceniany Test Wyniki Klasyfikacja
chromosomowe materiat referencyjny 2 2 doniesien
% n/N prébek ogétem
naukowych
AOTMIT
Wyniki falszywie ujemne
Jézwiak 2013 aneuploidia chromosomoéw 21, | komorki MLPA kariotypowanie 0,3% 6/195 \V}
18, 13, X oraz Y trofoblastu
lub
amniocyty
Boormans 2011 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 0,6% 26/4585 \V}
18,21 oraz XiY
Gerdes 2008 aneuploidia chromosoméw 13, | komorki MLPA kariotypowanie 0,18%, w tym: 713925, w tym: \V}
18, 21 oraz Xi'Y frclv)foblastu - kosméwka: 0,21% - kosméwka: 5/2400
u } g o } PR
amniocyty ptyn owodniowy: 0,13% ptyn owodniowy: 2/1525
Slater 2003 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie; 0% 0/492 \V}
18,21, X, Y Rapid-FISH
Wyniki falszywie ujemne, niemozliwe do wykrycia przez metode MLPA
Bocian 2011 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 0,92% 3/324 v
18,21 oraz XiY
Yurdakul 2010 aneuploidia chromosoméw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie, 0,2% 1/500 v
18,21, X, Y Rapid-FISH
Opstal 2009 aneuploidia chromosoméw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 1,9% 76/4000 v
18, 21, X, Y oraz inne, mniej
typowe aberracje
chromosomowe
Kooper 2008 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 2,4% 24/1000 v
18, 21, X, Y oraz inne, mniej
typowe aberracje
chromosomowe
Gerdes 2008 aneuploidia chromosoméw 13, | komorki MLPA kariotypowanie 1,5% 58/3925 \V}
18,21 oraz XiY trofoblastu
lub
amniocyty
Hochstenbach aneuploidia chromosoméw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 0,4% 2/527 \V}
2005 18,21 oraz XiY
Slater 2003 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie; 3,0% 15/492 v
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Publikacja Wykrywane aberracje Badany Test oceniany Test Wyniki Klasyfikacja
chromosomowe materiat referencyjny o a z doniesien

% n/N prébek ogétem naukowych
AOTMIT

Wyniki falszywie dodatnie

Bocian 2011 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 0,0% 0/324 \V/
18,21 oraz XiY

Yurdakul 2010 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie, 0,0% 0/500 \V/
18,21, X, Y Rapid-FISH

Hochstenbach aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 0,2% 1/527 \V}

2005 18,21 oraz XiY

Slater 2003 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie, 0,0% 0/492 \V}
18,21, X, Y Rapid-FISH

Czutos¢ / czutos¢é bezwzgledna

Bocian 2011 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 100% nd \V}
18,21 oraz XiY

Boormans 2011 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 100% (95%Cl: 96-100), | nd \V}
18,21 oraz XiY p<0,001

Yurdakul 2010 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie, 97% nd \V}
18,21, X, Y Rapid-FISH

Opstal 2009 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 100% (wzgledem | nd \V}
18, 21, X, Y oraz inne, mniej najczestszych aneuploidii)
typowe aberracje
chromosomowe

Hochstenbach aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 100% nd \V}

2005 18,21 oraz XiY

Kooper 2008 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 100% (95%CI: 93,0-100) nd \V}
18, 21, X, Y oraz inne, mniej
typowe aberracje
chromosomowe

Joézwiak 2013 aneuploidia chromosoméw 21, | komorki MLPA kariotypowanie 100% nd \V}
18, 13, X oraz Y trofoblastu

lub
amniocyty

Czutos¢ wzgledna

Jézwiak 2013 aneuploidia chromosomoéw 21, | komorki MLPA kariotypowanie 86,7% nd \V}
18, 13, X oraz Y trofoblastu
lub
amniocyty
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Publikacja Wykrywane aberracje Badany Test oceniany Test Wyniki Klasyfikacja
chromosomowe materiat referencyjny o a z doniesien
% n/N prébek ogétem naukowych
AOTMIT
Kooper 2008 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie - wszystkie badane cigze: nd v
18, 21, X, Y oraz inne, mniej 69,2% (95%Cl: 57,7-79,2)
t);]powe aberracje - tylko cigze zagrozone
chromosomowe wystgpieniem zespotu
Downa: 77,3% (95%CI:
54,6-92,2)
Swoistos¢ / bezwzgledna swoistos¢
Joézwiak 2013 aneuploidia chromosoméw 21, | komorki MLPA kariotypowanie 100% nd \V}
18, 13, X oraz Y trofoblastu
lub
amniocyty
Bocian 2011 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 100% nd \V}
18,21 oraz XiY
Boormans 2011 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 100% (95%CI: 99,9-100), | nd \V}
18,21 oraz XiY p<0,001
Yurdakul 2010 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie, 100% nd \V}
18,21, X, Y Rapid-FISH
Opstal 2009 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 100% (wzgledem | nd I\
18, 21, X, Y oraz inne, mniej najczestszych aneuploidii)
typowe aberracje
chromosomowe
Hochstenbach aneuploidia chromosoméw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 99,8% nd \V}
2005 18,21 oraz XiY
Kooper 2008 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 100% nd \V}
18, 21, X, Y oraz inne, mniej (95%Cl: 99,6-100)
typowe aberracje
chromosomowe
Doktadnosé¢ diagnostyczna
Boormans 2011 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 100% (95%CI: 99-100), | bd \V}
18,21 oraz XiY p<0,001
Zgodnos¢ miedzy testami
Bocian 2011 aneuploidia chromosoméw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie zgodnos¢ wynkéw | 16/16 \VJ
18,21 oraz XiY pozytywnych 100%
Boormans aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 97,8% 4484/4585 \V}
2011 18,21 oraz XiY
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18,21, X,Y

Rapid-FISH

aberracji niemozliwych do
wykrycia przez MLPA)

Publikacja Wykrywane aberracje Badany Test oceniany Test Wyniki Klasyfikacja
chromosomowe materiat referencyjny o a z doniesien
% n/N prébek ogétem naukowych
AOTMIT
Yurdakul 2010 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie, 100% 490/490 \V}
18,21, X, Y Rapid-FISH
Opstal 2009 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA Rapid-FISH 98,0% 495/505 \V}
18, 21, X, Y oraz inne, mniej potwierdzone potwierdzone
typowe aberracje kariotypowaniem | kariotypowaniem
chromosomowe
Kooper 2008 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie 100% bd \V}
18, 21, X, Y oraz inne, mniej
typowe aberracje
chromosomowe
Slater 2003 aneuploidia chromosomoéw 13, | amniocyty MLPA kariotypowanie, 100% 477/477 (bez uwzglednienia \V}
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Tabela 16. Wyniki punktow koncowych w zakresie czasu potrzebnego na wykonanie testu MLPA

Punkt koncowy Publikacja Wykrywane Badany Test Test referencyjny Wyniki Klasyfikacja
aberracje materiat oceniany doniesien
chromosomowe naukowych
AOTMIT

Czas niezbedny do | Kooper 2008 aneuploidia amniocyty MLPA kariotypowanie MLPA: faza rutynowej praktyki klinicznej: \V4
wykonania badania chromosoméw 13, 94% wyn kéw w ciggu 3 dni roboczych 5% w

18, 21, X, Y oraz ciggu 7 dni roboczych

inne, mniej typowe

aberracje

chromosomowe
Mediana czasu | Boormans aneuploidia amniocyty MLPA kariotypowanie MLPA: \V4
realizacji w | 2011 chromosomow 13, faza 1 (szkolenie personelu): 6 dni (IQR: 4-8);
laboratorium 18, 21 oraz X1Y faza 2 (faza wtasciwa badania): 3 dni (IQR: 2—

7)
Kariotypowanie: 17 dni (IQR: 15-20)

Mediana czasu | Boormans aneuploidia amniocyty MLPA kariotypowanie MLPA: 3 dni (IQR: 3-7) \V4
miedzy 2011 chromosomoéw 13, Kariotypowanie: 18 dni (IQR: 15-20)
amniopunkcjg a 18,21 oraz XiY
poinformowaniem
pacjentek
Srednia redukcja | Boormans aneuploidia amniocyty MLPA kariotypowanie na poziomie laboratorium: \V4
czasu 2011 chromosoméw 13,

18,21 oraz XiY

13,8 dni (p<0,001, 95%Cl: 13,7-14,0)
na poziomie pacjenta:
14,5 dni (p<0,001, 95%Cl: 14,3-14,6)
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5.3.1.1. Podsumowanie analizy skutecznosci w zakresie badania za pomoca
MLPA

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono oraz wtgczono do analizy fgcznie 10 jednoramiennych badan
pierwotnych: Jézwiak 2013, Chitty 2012, Bocian 2011, Boormans 2011, Yurdakul 2010, Opstal 2009, Gerdes
2008, Kooper 2008, Hochstenbach 2005, Slater 2003, odnoszgcych sie do zastosowania badania za pomoca
MLPA w diagnostyce prenatalne;j.

W odnalezionych badaniach wziety udziat kobiety ciezarne z r6znym ryzykiem wystapienia aneuploidii u ptodu.
Zastosowane w badaniach testy diagnostyczne stosowano w celu wykrycia aneuploidii chromosoméw 21, 18, 13,
X oraz Y, a takze innych aberracji chromosomowych. We wszystkich badaniach testem referencyjnym byto
kariotypwanie.

Wyniki w zakresie parametréw diagnostycznych badania MLPA

Punkt koncowy dotyczgcy wynikéw fatszywie ujemnych byt analizowany w 4 badaniach (J6zwiak 2013, Boormans
2011, Gerdes 2008, Slater 2003). Najwyzszy odsetek wynikéw fatszywie ujemnych wyniést 0,18% (Gerdes
2008), najnizszy — 0% (Slater 2003), a szczegdtowe dane prezentujg sie nastepujgco:

e Jozwiak 2013 — 0,3% (6/195);

e Boormans 2011 — 0,6% (26/4585);
e Gerdes 2008 — 0,18% (7/3925);

e Slater 2003 — 0% (0/492).

Dane w zakresie wynikow fatszywie dodatnich zostaly przedstawione w czterech badaniach (Bocian 2011,
Yurdakul 2010, Hochstenbach 2005, Slater 2003). Najwyzszy odsetek wynikéw fatszywie dodatnich wyniost
0,2% (Hochstenbach 2005), a najnizszy 0% (Bocian 2011, Yurdakul 2010, Slater 2003). Szczeg6towe wyniki
zostaly przedstawione ponizej:

e Bocian 2011 - 0,0% (0/324);

e Yurdakul 2010 — 0,0% (0/500);

e Hochstenbach 2005 — 0,2% (1/527);

e Slater 2003 — 0,0% (0/492).
Wyniki w zakresie czutosci zostaly poddane analizie w siedmiu publikacjach (J6zwiak 2013, Bocian 2011,
Boormans 2011, Yurdakul 2010, Opstal 2009, Kooper 2008, Hochstenbach 2005). Najwyzszy wynik wyniost
100% (Jézwiak 2013, Bocian 2011, Boormans 2011, Opstal 2009, Kooper 2008, Hochstenbach 2005),
a najnizszy 97% (Yurdakul 2010). Detale dotyczace wynikow w zakresie czutosci zostaty zaprezentowane
ponizej:

e Bocian 2011 - 100%;

e Boormans 2011 — 100% (95%ClI: 96—100), p<0,001;

e Yurdakul 2010 — 97%;

e Opstal 2009 — 100%;

e Hochstenbach 2005 —100%;

e Kooper 2008 — 100% (95%CI: 93,0-100);

e Jozwiak 2013 — 100%.

Dodatkowo, w publikacji Kooper 2008 analizowano czuto$¢ wzgledng. W badaniu okreslono zdolno$¢ do wykrycia
wszelkich nieprawidtowosci za pomocg MLPA w zakresie wszystkich mozliwych nieprawidtowosci, ktére moga
by¢ zidentyfikowane przez tradycyjne kariotypowanie. Opierato sie to na 78 nieprawidtowych kariotypach,
z ktorych 24 zostaly wykryte przez TK, ale nie przez MLPA, i skutkowato wzgledng czutoscig 69,2% (95% CI:
57,7-79,2).
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Punkt koncowy dotyczacy swoistosci byt analizowany w siedmiu badaniach (Jézwiak 2013, Bocian 2011,
Boormans 2011, Yurdakul 2010, Opstal 2009, Hochstenbach 2005, Kooper 2008). Najwyzszy wynik w zakresie
swoistosci wyniost 100% (Jozwiak 2013, Bocian 2011, Boormans 2011, Yurdakul 2010, Opstal 2009, Kooper
2008), najnizszy — 99,8% (Hochstenbach 2005), a szczegotowe dane prezentujg sie nastepujgco:

o Jozwiak 2013 — 100%;

e Bocian 2011 — 100%;

e Boormans 2011 — 100% (95%CI: 99,9-100), p<0,001;

e Yurdakul 2010 —100%;

e Opstal 2009 —100%;

e Hochstenbach 2005 — 99,8%;

e Kooper 2008 —100% (95%Cl: 99,6—100).
Dane w zakresie zgodnosci miedzy testami zostaty przedstawione w siedmiu badaniach (Bocian 2011, Boormans
2011, Yurdakul 2010, Opstal 2009, Kooper 2008, Slater 2003). Szczegétowe wyniki zostaly przedstawione
ponizej:

e Bocian 2011 (MLPA, kariotypowanie) — 100% (16/16 — wyniki pozytywne);

e Boormans 2011 (MLPA, kariotypowanie) — 97,8% (4484/4585);

e Yurdakul 2010 (MLPA, kariotypowanie, Rapid-FISH) — 100% (490/490);

e Opstal 2009 (MLPA potwierdzone kariotypowaniem, Rapid-FISH potwierdzone kariotypowaniem) —
98,0% (495/505);

o Kooper 2008 (MLPA, kariotypowanie) — 100%;
e Slater 2003 (MLPA, kariotypowanie, Rapid-FISH) — 100% (477/477).

Wyniki w zakresie czasu potrzebnego na wykonanie testu MLPA

W dwodch badaniach (Boormans 2011, Kooper 2008) zostaty ocenione punkty koncowe zwigzane z czasem
potrzebnym na wykonanie testu MLPA. Mediana czasu realizacji w laboratorium (Boormans 2011) wyniosta:

o MLPA:
o faza 1 (szkolenie personelu): 6 dni (IQR: 4-8);
o faza 2 (faza wtasciwa badania): 3 dni (IQR: 2-7);
e Kariotypowanie: 17 dni (IQR: 15-20).
Mediana czasu miedzy amniopunkcjg a poinformowaniem pacjentek (Boormans 2011) wyniosta:
e MLPA: 3 dni (IQR: 3-7)
o Kariotypowanie: 17 dni (IQR: 15-20).

Czas niezbedny do wykonania badania (Kooper 2008) wynidst 94% wynikéw w ciggu 3 dni roboczych, a 5%
w ciggu 7 dni roboczych.

Podsumowujgc, metoda MLPA jest wiarygodng i skuteczng metodg szybkiej prenatalnej diagnostyki
najczestszych aneuploidii (J6zwiak 2013, Bocian 2011, Yurdakul 2010, Opstal 2009, Kooper 2008, Gerdes 2008,
Hochstenbach 2005, Slater 2003). Doktadno$¢ diagnostyczna MLPA w wykrywaniu trisomii X, Y, 13, 18 i 21 jest
poréwnywalna z doktadnoscig kariotypowania i skraca czas oczekiwania (Boormans 2011). Czuto$¢, swoisto$¢
i odsetek niepowodzen MLPA byly poréwnywalne z FISH i QFPCR (Hochstenbach 2005).
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Tabela 17. Analiza wiarygodnosci diagnostycznej testu Rapid-FISH

Analiza skutecznosci — Rapid-FISH

WS.430.4.2018

chromosomalne, w tym
aneuploidie

uzyskano wynik badania
FISH

Publikacja Wykrywane aberracje Badany Test oceniany Test referencyjny Wyniki Klasyfikacja
chromosomowe materiat o - - doniesien
% n/N prébek ogétem naukowych
AOTMIT
Wyniki falszywie ujemne
Jia 2011 aneuploidia amniocyty | interfazowy-FISH kariotypowanie 2,0% 2/97 wykrytych aneuploidii \V4
chromosoméw 13, 18, przez kariotypowanie
2loraz XiY
Wyandt 2006 | aneuploidia amniocyty | Rapid-FISH analiza chromosomalna 0,06% 1/1788 \V4
chromosoméw 13, 18,
2loraz XiY
Luquet 2002 nieprawidfowosci amniocyty | interfazowy-FISH kariotypowanie 0,15% 3/1937 prébek, dla ktérych \V4
chromosomalne, w tym uzyskano wynik badania
aneuploidie FISH
Feldman 2000 | aneuploidia amniocyty, | interfazowy-FISH kariotypowanie 0,0% 0/301 \V4
chromosomow 13, 18, | komorki
2loraz XiY trofoblastu,
krew ptodu
Wyniki falszywie ujemne, niemozliwe do wykrycia przez metode Rapid-FISH
Luquet 2002 nieprawidfowosci amniocyty | interfazowy-FISH kariotypowanie 1,50% 29/1937 probek, dla ktérych \V4
chromosomalne, w tym uzyskano wynik badania
aneuploidie FISH
Feldman 2000 | aneuploidia amniocyty, | interfazowy-FISH kariotypowanie 3,32% 10/301 \V4
chromosoméw 13, 18, | komorki
2loraz XiY trofoblastu,
krew ptodu
Thilaganathan | aneuploidia amniocyty | interfazowy-FISH konwencjonalna analiza | 0,6% 18/3106 \V4
2000 chromosomow 13, 18, cytogenetyczna
2loraz XiY
Wyniki falszywie dodatnie
Jia 2011 aneuploidia amniocyty | interfazowy-FISH kariotypowanie 0,0% 0/4126 \V2
chromosoméw 13, 18,
2loraz XiY
Luquet 2002 nieprawidfowosci amniocyty interfazowy-FISH kariotypowanie 0,15% 3/1937 prébek, dla ktérych [\V2
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Publikacja Wykrywane aberracje Badany Test oceniany Test referencyjny Wyniki Klasyfikacja
chromosomowe materiat o = . doniesien
% n/N prébek ogétem naukowych
AOTMIT
Feldman 2000 | aneuploidia amniocyty, | interfazowy-FISH kariotypowanie 0,0% 0/301 v
chromosoméw 13, 18, | komorki
2loraz XiY trofoblastu,
krew ptodu
Thilaganathan | aneuploidia amniocyty | interfazowy-FISH konwencjonalna analiza | 1,1% 1/94 aneuploidii v
2000 chromosomow 13, 18, cytogenetyczna wykrywanych przez metode
2loraz XiY FISH
Czutos¢ / czutos¢ bezwzgledna
Jia 2011 aneuploidia amniocyty | interfazowy-FISH kariotypowanie 97,9% nd \V4
chromosomoéw 13, 18,
2l oraz XiY
Thilaganathan | aneuploidia amniocyty | interfazowy-FISH konwencjonalna analiza | 99% nd \V4
2000 chromosomoéw 13, 18, cytogenetyczna
2loraz XiY
Luquet 2002 nieprawidfowosci amniocyty | interfazowy-FISH kariotypowanie 98,5+1,6% nd \V4
chromosomalne, w tym
aneuploidie
Feldman 2000 | aneuploidia amniocyty, | interfazowy-FISH kariotypowanie 100% nd \V4
chromosoméw 13, 18, | komorki
2loraz XiY trofoblastu,
krew ptodu
Czutos¢ wzgledna
Feldman 2000 | aneuploidia amniocyty, | interfazowy-FISH kariotypowanie 76,2% nd \V4
chromosoméw 13, 18, | komorki
21 oraz X i Y i inne | trofoblastu,
aberracje krew ptodu
chromosomalne
Thilaganathan | aneuploidia amniocyty | interfazowy-FISH konwencjonalna analiza | 84% nd \V4
2000 chromosomow 13, 18, cytogenetyczna
21 oraz X i Y i inne
aberracje
chromosomalne
Swoistos¢ / bezwzgledna swoistos¢
Jia 2011 aneuploidia amniocyty | interfazowy-FISH kariotypowanie 100% nd vV
chromosomoéw 13, 18,
2loraz XiY
Luquet 2002 nieprawidtowosci amniocyty | interfazowy-FISH kariotypowanie 99,8 £ 0,2% nd vV

chromosomalne, w tym
aneuploidie
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Publikacja Wykrywane aberracje Badany Test oceniany Test referencyjny Wyniki Klasyfikacja
chromosomowe materiat o a z doniesien
% n/N prébek ogétem naukowych
AOTMIT
Feldman 2000 | aneuploidia amniocyty, | interfazowy-FISH kariotypowanie 100% nd vV
chromosomow 13, 18, | komorki
2loraz XiY trofoblastu,
krew ptodu
Doktadnos¢
Wyandt 2006 | aneuploidia amniocyty | Rapid-FISH Analiza chromosomalna 98,7% nd v
chromosomow 13, 18,
2loraz XiY
Wartos¢ predykcyjna dodatnia (PPV)
Jia 2011 aneuploidia amniocyty | interfazowy-FISH kariotypowanie 100% nd \V4
chromosoméw 13, 18,
2loraz XiY
Feldman 2000 | aneuploidia amniocyty, | interfazowy-FISH kariotypowanie 100% nd \V4
chromosomoéw 13, 18, | komorki
2loraz XiY trofoblastu,
krew ptodu
Wartos¢ predykcyjna ujemna (NPV)
Jia 2011 aneuploidia amniocyty | interfazowy-FISH kariotypowanie 99,9% nd \V4
chromosoméw 13, 18,
2loraz XiY
Feldman 2000 | aneuploidia amniocyty, | interfazowy-FISH kariotypowanie 96,3% nd \V2
chromosomoéw 13, 18, | komorki
2loraz XiY trofoblastu,
krew ptodu
Zgodnos¢ miedzy testami
Shah 2019 aneuploidia komorki Rapid-FISH QF-PCR 100% 120/120 \V4
chromosomoéw 21, 18, | trofoblastu
13, Xoraz Y lub
amniocyty
Jia 2011 aneuploidia amniocyty interfazowy-FISH kariotypowanie zgodnosé wyn kéw | 95/97 wykrytych aneuploidii \V4
chromosomow 13, 18, pozytywnych 97,9%
2loraz XiY
Van  Opstal | aneuploidia amniocyty | MLPA Rapid-FISH 98% 495/505 \V4
2009 chromosomow 13, 18, potwierdzone potwierdzone
2loraz XiY kariotypowaniem kariotypowaniem
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Tabela 18. Analiza czasu potrzebnego na wykonanie testu

WS.430.4.2018

kierujgcego

Punkt koncowy Publikacja Wykrywane Badany materiat Test oceniany Test referencyjny Wyniki Klasyfikacja
aberracje doniesien
chromosomowe naukowych
AOTMIT
Czas od rozpoczecia | Feldman 2000 | aneuploidia amniocyty, interfazowy-FISH kariotypowanie FISH: 24-48 godzin \V}
badania do chromosoméw 13, | komorki
przekazania wynku 18,21 oraz XiY trofoblastu, krew
do lekarza ptodu
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5.3.2.1. Podsumowanie analizy skutecznosci w zakresie badania za pomoca
Rapid-FISH

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono oraz wigczono do analizy tgcznie siedem jednoramiennych
badan pierwotnych: Shah 2019, Jia 2011, Van Opstal 2009, Wyadnt 2006, Luquet 2002, Thilaganathan 2000,
Feldman 2000, odnoszacych sie do zastosowania badania za pomocag Rapid-FISH w diagnostyce prenatalnej.

W odnalezionych badaniach wziety udziat kobiety ciezarne z r6znym ryzykiem wystapienia aneuploidii u ptodu.
Zastosowane w badaniach testy diagnostyczne stosowano w celu wykrycia aneuploidii chromosoméw 21, 18, 13,
X oraz Y, a takze innych aberracji chromosomowych. W badaniach testem referencyjnym bylo kariotypwanie (Jia
2011, Luquet 2002, , Feldman 2000), QF-PCR (Shah 2019), MLPA (Van Opstal 2009), analiza chromosomalna
(Wyandt 2006), konwencjonalna analiza cytogenetyczna (Thilaganathan 2000).

Wvyniki w zakresie parametréw diagnostycznych badania Rapid-FISH

Dane w zakresie wynikéw fatszywie ujemnych zostaty przedstawione w czterech publikacjach (Jia 2011, Wyandt
2006, Luquet 2002, Feldman 2000). W przypadku, gdy testem referencyjnym byto kariotypowanie, najwyzszy
odsetek wynikow falszywie ujemnych wynioést 2,0% (Jia 2011), najnizszy — 0% (Feldman 2000),
a szczegotowe dane prezentujg sie nastepujgco:

e Jia 2011 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 2% (2/97),

¢ Wyandt 2006 (Rapid-FISH, analiza chromosomalna) — 0,06% (1/1788),
e Luquet 2002 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 0,15% (3/1937),

e Feldman 2000 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 0% (0/301).

Punkt koncowy dotyczacy wynikow fatszywie dodatnich zostaty poddane analizie w czterech publikacjach (Jia
2011, Luquet 2002, Feldman 2000 oraz Thilaganathan 2020). W przypadku, gdy testem referencyjnym byto
kariotypowanie, najwyzszy odsetek wynikéw fatszywie dodatnich wyniést 0,15% (Luquet 2002), a najnizszy
0% (Jia 2011, Feldman 2000). Szczegdtowe wyniki zostaty przedstawione ponize;:

e Jia 2011 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 0% (0/4126),

e Luquet 2002 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 0,15% (3/1937),

e Feldman 2000 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 0% (0/301),

e Thilaganathan 2000 (Rapid-FISH, konwencjonalna analiza cytogenetyczna) — 1,1% (1/94).

Dane w zakresie czutosci zostaty przedstawione w 4 badaniach (Jia 2011, Thilaganathan 2000, Luquet 2002,
Feldman 2000). W przypadku, gdy testem referencyjnym byto kariotypowanie, najwyzszy wynik w tym zakresie
wyniost 100% (Feldman 2000), a najnizszy 97,9% (Jia 2011). Detale dotyczgce wynikéw w zakresie czutosci
zostaly zaprezentowane ponizej:

e Jia 2011 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 97,9%,

e Thilaganathan 2000 (Rapid-FISH, konwencjonalna analiza cytogenetyczna) — 99%,
e Luquet 2002 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 98,5%,

e Feldman 2000 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 100%.

Dodatkowo, w dwdch publikacjach (Feldman 2000, Thilaganathan 2000) przedstawiono wyniki w zakresie
czutosci wzglednej. W badaniu Thilaganathan 2000 (Rapid-FISH, konwencjonalna analiza cytogenetyczna)
czuto$¢ wzgledna analizy FISH w wykrywaniu wszystkich nieprawidtowosci chromosomalnych wyniosta 84%
(93/111), w tym 75 aneuploidii autosomalnych, sze$¢ triploidii i dwanascie aneuploidii chromosoméw pici,
a w badaniu Feldman 2000 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 76,2%.

Wyniki w zakresie swoistosci byt analizowany w 4 badaniach, w ktérych testem referencyjnym byto
kariotypowanie (Jia 2011, Luquet 2002, Feldman 2000). Najwyzszy wynik wyniést 100% (Jia 2011, Feldman
2000), a najnizszy 99,8% (Luquet 2002).
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Punkt koncowy dotyczacy wartosci predykcyjnej zostat poddany analizie w dwéch publikacjach, w ktérych
testem referencyjnym byto kariotypowanie (Jia 2011, Feldman 2000), a szczegdtowe dane prezentujg
sie nastepujgco:

e wartos$¢ predykcyjna dodatnia (PPV):
o Jia 2011 - 100%,
o Feldman 2000 — 100%,

e wartos¢ predykcyjna ujemna (NPV):
o Jia 2011 —99,9%,
o Feldman 2000 — 96,3%.

Dane w zakresie zgodnosci miedzy testami zostaty przedstawione w trzech publikacjach (Shah 2019, Jia 2011,
Van Opstal 2009). Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione ponizej:

e Shah 2019 (Rapid-FISH, QF-PCR) — 100%,
e Jia 2011 (Rapid-FISH, kariotypowanie) — 97,9%,

e Van Opstal 2009 2009 (MLPA potwierdzone kariotypowaniem, Rapid-FISH potwierdzone
kariotypowaniem) — 98%.

Wyniki w zakresie czasu potrzebnego na wykonanie testu Rapid-FISH

W jednym badaniu (Feldman 2000) zostat oceniony punkt koncowy zwigzany z czasem od rozpoczecia badania
do przekazania wyniku do lekarza kierujgcego, ktéry wynidst 24-48 godzin dla testu FISH.

Podsumowujgc, metoda FISH jest czutg i niezawodng technikg diagnostyki prenatalnej najczestszych aneuploidii
(Jia 2011, Feldman 2000, Thilaganathan 2000). Poniewaz rutynowe badania prenatalne sg ukierunkowane na
gtdbwne trisomie autosomalne i aneuploidie chromosomoéw pici, analiza FISH moze potencjalnie zastgpié
konwencjonalng analize cytogenetyczng w rutynowej diagnostyce prenatalnej (Thilaganathan 2000).

5.4. Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono punktéw koncowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa
ocenianych badanh genetycznych MLPA i Rapid-FISH.

5.4.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Wyszukiwanie komunikatéw bezpieczenstwa

W dniach 8-10.12.2021 r. przejrzano okoto 2000 Komunikatow Bezpieczenstwa dotyczacych wyrobdw
medycznych wydanych przez Prezesa URPL w latach 2017-2021 (http://urpl.gov.pl/pl/wyroby-
medyczne/komunikaty-bezpieczenstwa), a w dniach 16-17.12.2021 r. przeszukano nastepujgce bazy danych
dotyczace bezpieczenstwa:

» baza FDA dotyczaca bezpieczehstwa wyrobéw medycznych MAUDE — Manufacturer and User Facility
Device Experience

¢ International Medical Devices Database — https://medicaldevices.icij.org/
e baze brytyjskg dotyczaca notatek bezpieczenstwa — https://www.gov.uk/drug-device-alerts

W Komunikatach Bezpieczenstwa URPL odnaleziono jedng notatke bezpieczenstw dotyczgcg metody MLPA
firmy MRC-Holland BV dotyczgca wycofania z obrotu i z uzywania sondy SALSA MLPA probemix P060 SMA
z powodu btedu produkcyjnego zwigzanego ze wzglednym stezeniem dwodch oligonukleotydow partii produktu
B2-1116. Sonda ta uzywana jest w diagnostyce rdzeniowego zaniku miesni.

[URPL]
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W bazie International Medical Devices Database odnaleziono tg samag notatke bezpieczehstwa odnosnie sondy
SALSA MLPA probemix PO60 SMA co na stronie URPL. Zgodnie z podanymi w bazie informacjami oprocz Polski
notatka ta dotyczyta réwniez Wioch, Francji, Hiszpani, Holandii, Niemiec, Czech, Wielkiej Brytanii i Andory.
Ponadto odnaleziono réwniez jedng informacje dotyczaca sondy FISH cMYC firmy Cytocell uzywanej w onkologii
w zwigzku z aktualizacjg instrukcji uzywania tego produktu.

W bazie MAUDE prowadzonej przez FDA zidentyfikowano 1 wpis o problemie z produktem dotyczgcy zestawu
do oznaczen metodg FISH, jeden z uzytkownikéw odnalazt uszkodzone elementy w fabrycznie nowym zestawie.
Zestaw ten nie byt dedykowany diagnostyce prenatalnej lecz onkologicznej. Nie odnaleziono wpiséw dotyczgcych
metody MLPA.

[MAUDE]

W brytyjskiej bazie odnaleziono notatke bezpieczenstwa (Field Safety Notice) firmy Abbott z dnia 4.08.2021 r.
dotyczgcg zestawu Vysis CLL FISH. Notatka dotyczyta wycofania z uzywania kilku partii produktu, ktére nie
wykrywaly istotnej w diagnostyce przewlektej biataczki limfoblastycznej delecji 13q.

[Drug Device Alerts]

Podsumowujgc, zaden z odnalezionych komunikatow bezpieczenstwa, odnoszacych sie do metody FISH i MLPA,
nie dotyczyt ich wykorzystania w diagnostyce prenatalne;j.

Ryzyko zwigzane z diagnostyka inwazyjng

Pobieranie prébek kosmowki, podczas ktoérej z tozyska pobierana jest niewielka prébka, moze wigzac sie
Z poronieniem, ktore wystgpi u jednej kobiety na sto (1%). W przypadku amniopunkcji, podczas ktorej pobiera sie
prébke ptynu owodniowego, ryzyko poronienia przy amniopunkcji wynosi jedno na dwiescie badan.

[The Royal Women’s Hospital]

5.5. Badania zarejestrowane w bazie ClinicalTrials.gov

W dniu 21.02.2022 dokonano wyszukiwania w bazie ClinicalTrials.gov badah dotyczacych stosowania badan
MLPA oraz FISH w diagnostyce prenatalnej. W wyszukiwaniu uzyto stéw kluczowych: MLPA, Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification, FISH, fluorescent in situ hybridization, pregnant, pregnacy. Odnaleziono 25
wynikéw dot. MLPA, zaden nie odnosit sie¢ do analizowanej interwencji. Odnaleziono 54 wyniki dot. FISH, zaden
nie odnosit sie do analizowanej interwencji.

5.6. Ograniczenia dotyczace analizy skutecznosci

5.6.1. MLPA

Ograniczenia dotyczgce populacji:

e W ramach niniejszej analizy wyszukiwanie ograniczono do publikacji, w ktérych badana byta populacja
co najmniej 100 pacjentow.

¢ Niejasne zasady wybierania pacjentow do badania i czesto szczatkowe informacje odnosnie kryteriow
wigczenia i wytgczenia.

Ograniczenia dotyczgce punktéw koncowych:

e Brak analizy statystycznej w wiekszosci badan i oceny istotnos$ci statystycznej réznic w analizowanych
punktach koncowych.

5.6.2. Rapid-FISH

Ograniczenia dotyczgce populacji:
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W ramach niniejszej analizy wyszukiwanie ograniczono do publikacji, w ktérych badana byta populacja
co najmniej 100 pacjentow.

Niejasne zasady wybierania pacjentéw do badania i czesto szczgtkowe informacje odnosnie kryteriow
wigczenia i wylgczenia.

Ograniczenia dotyczgce punktéw koncowych:

e Brak analizy statystycznej w wigkszo$ci badan i oceny istotno$ci statystycznej réznic w analizowanych
punktach koncowych.
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6. Analiza ekonomiczna

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przeprowadzenia analizy ekonomicznej z modelowaniem z uwagi na:
e réznorodnos$¢ sprzetu uzywanego przez laboratoria przeprowadzajgce badania MLPA i Rapid-FISH;
e roznorodnos¢ dostepnych odczynnikdw;
e brak jednego ustalonego protokotu wykonywania tego typu badan;
e punkty kohcowe w badaniach majg charakter punktéw surogatowych;
e szerokg populacje kwalifikujgca sie do wnioskowanego swiadczenia.

Jednoczesnie, analiza wymagataby przyjecia szeregu zatozen dotyczgcych ewentualnych efektéw klinicznych
ocenianej technologii w dtuzszym horyzoncie czasowym. Ponadto diagnostyka molekularna stanowi uzupetnienie
dotychczasowego postepowania diagnostycznego a nie alternatywe. W opinii analitykéw Agenciji, na chwile
obecng, dostepnych jest zbyt mato danych, aby moc przeprowadzi¢ wiarygodne oszacowania w ramach analizy
ekonomicznej.

Z uwagi na powyzsze postanowiono poszukac¢ analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania metod MLPA
i Rapid-FISH w diagnostyce prenatalnej i wykonac¢ przeglad analiz ekonomicznych.

6.1. Przeglad analiz ekonomicznych

W ramach przeprowadzonego w dniu 13.10.2021 r. wyszukiwania systematycznego baz publikacji medycznych,
odnaleziono trzy publikacje dotyczgce kosztéw stosowania przedmiotowych metod, dwie dotyczgce metody
MLPA (Boormans 2010, Boormans 2012) i jedng dotyczacg Rapid-FISH (Gekas 2011).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania.

Tabela . Wyniki analiz ekonomicznych dotyczacych kosztéw zwigzanych z badaniem metodami MLPA i Rapid-FISH

Badanie Wyniki
MLPA
Boormans 2010 . Populacje stanowity kobiety w cigzy pojedynczej po 35 roku zycia lub z podejrzeniem zespotu
Downa u ptodu po badaniu przesiewowym, lub ze stanami lekowymi zwigzanymi z cigza.
Kraj: Holandia e  Redukcja czasu wykonania badania dla MLPA w poréwnaniu z kariotypowaniem wynosita 13,8

dni (p=0,001, 95% CI 13,7-14,0) na poziomie laboratorium i 14,5 dni (p=0,001, 95% CI 14,3—
Cel: Poréwnanie kosztu i 14.6) 2 perspek.tywy pagenta. . . . . )
czasu wykonania badania e  Koszt wykonania badania MLPA wyniést 472 USD, koszt kariotypowania 915 USD. Srednia
MLPA oraz kariotypowania redukcja kosztu wyniosta 433 USD (95% CI 416 —449), jest to redukcja 0 47%.

przy wykrywaniu aneuploidii
Sredni kurs dolara amerykanskiego (USD) wg NBP na dzien 22.02.2022 r. wynosit 1 USD=4,012 PLN.
[NBP]

SEC L LR . Populacje stanowity kobiety w cigzy pojedynczej po 35 roku zycia lub z podejrzeniem zespotu

Downa u ptodu po badaniu przesiewowym, lub ze stanami legkowymi zwigzanymi z cigza.

Kraj: Holandia e  Doktadnosé diagnostyczna metod byta poréwnywalna, nie stwierdzono istotnych réznic we
wplywie na jakos¢ zycia, w zwigzku z tym ocena ekonomiczna przygotowana zostata w

Cel: Analiza efektywnosci oparciu o metodyke analizy minimalizacji kosztéw.

kosztowej metody MLPA w e W analizie uwzgledniano bezposrednie koszty medyczne, bezposrednie koszty niemedyczne

porownaniu do oraz koszty posrednie.

kariotypowania. o Koszt krotkoterminowy byt nizszy w przypadku MLPA: érednia réznica 315,68 EUR (95% Cl

315,63-315,74; -44,4%).

. Koszt dtugookresowy byt wyzszy w przypadku MLPA: $rednia réznica 76.42 EUR (95% CI
71,32-81,52; +8.6%).

. Mediana kosztu catkowitego wynosita 344,60 EUR w przypadku MLPA | 668,00 EUR w
przypadku kariotypowania. Oszacowana réznica w koszcie catkowitym wynosit 240,13 EUR
(95% CI 235,02-245,23; -14.9% na korzy$¢ MLPA).

Sredni kurs euro (EUR) wg NBP na dziefh 22.02.2022 r. wynosit 1 EUR=4,5416. [NBP]
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Badanie Wyniki
Rapid-FISH
Gekas 2011 . Rozwazang w analizie wirtualng populacjg byty kobiety w cigzy z podejrzeniem wystepowania
zespotu Downa u ptodu.
Kraj: Kanada e Analiza opierata sie na przeprowadzeniu szeregu symulacji komputerowych dotyczacych
kosztéw badan przesiewowych i inwazyjnej diagnostyki prenatalne;.
Cel: Ekonomiczne e Na podstawie modelowania komputerowego wykazano, ze szybkie metody inwazyjnej
poréwnanie szybkich metod diagnostyki prenatalnej (Rapid-FISH i QF-PCR) sg bardziej kosztowo-efektywne niz
inwazyjnej diagnostyki standardowe kariotypowanie, niemniej jednak kariotypowanie wykrywa wiecej aberracji
prenatainej  (QF-PCR i chromosomowych niz Rapid-FISH czy QF-PCR.
Rapid-FISH) z . Model wytypowat badanie przesiewowe (B-hCG + PAPP-A + przezierno$¢ karkowa) w
kariotypowaniem pierwszym trymestrze w potgczniu z testem QF-PCR jako najbardziej efektywny kosztowo
schemat postepowania z oszacowanym kosztem przypadajgcym na badania prowadzgce do
wykryci jednego zespotu Downa wynoszacym 24 084 USD.
Sredni kurs dolara amerykanskiego (USD) wg NBP na dzieA 22.02.2022 r. wynosit 1 USD=4,012 PLN
[NBP]

Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonego przegladu analiz ekonomicznych zidentyfikowano 3 publikacje (dwie dotyczace
metody MLPA i jedng dla Rapid-FISH).

MLPA

W warunkach rutynowej praktyki klinicznej w badaniu Boormans 2010 wykrywanie aneuploidii metodg MLPA
pozwolito na redukcje czasu badania w poréwnaniu z kariotypowaniem o 13,8 dni na poziomie laboratorium i 14,5
dni z perspektywy pacjenta. Koszt wykonania badania MLPA wyniost 472 USD (1984 PLN), koszt kariotypowania
915 USD (3671 PLN; redukcja kosztu badania o 47%). W badaniu Boormans 2012 w oparciu o analize
minimalizacji kosztow wykazano, ze koszt krotkoterminowy (obejmujg wszystkie koszty spoteczne, ktore
pojawiajg sie miedzy amniopunkcjg a decyzjg rodzicow; na koszty te skfadajg sie m.in. koszty badan
diagnostycznych) byt nizszy w przypadku MLPA niz dla kariotypowania, srednia réznica wyniosta 315,68 EUR
(1425,61 z1), -44,4% redukcji kosztu na korzys¢ MLPA. Koszt diugoterminowy (wszystkie koszty spoteczne,
ktore pojawiajg sie miedzy decyzjg rodzicow oraz koszty dozywotnie) byt natomiast wyzszy w przypadku MLPA,
srednia réznica wyniosta 76,42 EUR (347,07 PLN; 95% CI 71,32-81,52; +8.6%). Oszacowana réznica w koszcie
catkowitym wynosit 240,13 EUR (1090,57), -14.9% na korzys¢ MLPA.

Rapid-FISH

W badaniu Gekas 2011 na podstawie symulacji komputerowej wykazano, ze szybkie metody inwazyjnej
diagnostyki prenatalnej (Rapid-FISH i QF-PCR) przy wykrywaniu zespotu Downa majg lepszy wskaznik
efektywno$ci kosztowej niz standardowe kariotypowanie, niemniej jednak kariotypowanie wykrywa wiecej
aberracji chromosomowych niz Rapid-FISH i QF-PCR. Na podstawie modelu badanie przesiewowe w pierwszym
trymestrze w potgczniu z testem QF-PCR zostalo wskazane jako najbardziej efektywny kosztowo schemat
postepowania (wspodfczynnik optacalnoéci 24 084 USD=96 625 PLN na wykryty Zespot Downa).

Ograniczenia badan zidentyfikowane przez Analitykow Agenciji:

* zroznicowana waluta w poszczegolnych badaniach: Boormans 2010 — USD, Boormans 2012 — EUR,
Gekas 2011 — USD,

* rOzne kraje, w ktoérych przeprowadzono badania: Boormans 2010 — Holandia, Boormans 2012 — Holandia,
Gekas 2011 — Kanada.
Wedtug analitykow Agencji wyciggniecie zbiorczych wnioskédw moze budzié zastrzezenia, ze wzgledu na wyzej
wymienione ograniczenia poszczegoélnych publikacji oraz fakt, ze zadna z publikacji nie odnosi sie do kraju
0 zblizonym PKB do Polski [AOTMIT PKB].
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7. Analiza wplywu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ze srodkédw publicznych na system ochrony
zdrowia

7.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

7.1.1. Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Aktualny wykaz i warunki realizacji badan genetycznych w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej okresla
Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczeh gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (tekst jednolity ogtoszony Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
25 stycznia 2016 r., Dz.U. 2016, poz. 357, z pdzn. zm).

Zatgcznik nr 1 ,Wykaz swiadczen gwarantowanych w przypadku porad specjalistycznych oraz warunki ich
realizacji” ww. Rozporzadzenia okresla warunki dla swiadczenia ,Porada specjalistyczna — genetyka” (tabela
ponizej). Rozporzadzenie okresla w ramach realizacji $wiadczenia dostepnos¢ do badan laboratoryjnych, w tym
do badan genetycznych, molekularnych oraz cytogenetycznych.

Tabela 19. Porada specjalistyczna z zakresu genetyki oraz warunki jej realizacji [Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w
sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, Zal. nr 1]

Porada specjalistyczna Personel Dostepnos¢ badan lub procedur medycznych
Genetyka 1) lekarz specjalista w dziedzinie genetyki | Dostgp do: badan laboratoryjnych (w tym badan
klinicznej a bo genetycznych, molekularnych cytogenetycznych,

2) lekarz wtrakcie specjalizacji w dziedzinie | €nzymatycznych i biochemicznych).
genetyki klinicznej.

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Link: http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20160000357

Zatacznik nr 2 ,Wykaz Swiadczeh gwarantowanych w przypadku badan diagnostycznych oraz warunki ich
realizacji” ww. Rozporzadzeniu w czesci M. ,Badania genetyczne” okre$la warunki wymagane dla badan
genetycznych realizowanych w ramach AOS. Okreslone w zafgczniku badania genetyczne, w odréznieniu od
innych swiadczen z zatgcznika 2, nie posiadajg kodu klasyfikacyjnego badan laboratoryjnych.

Wsréd Swiadczen gwarantowanych wyszczegdlnionych w czesci ,M. Badania genetyczne” zatgcznika nr 2,
w pozycji 914 ,Cytogenetyczne badania molekularne”, ujeta jest metoda Rapid-FISH (analiza FISH do jader
interfazowych). Metoda MLPA (amplifikacja sond zalezna od ligaciji), nie jest wyszczegdlniona w czesci M, przy
czym realizacja tej metody najprawdopodobniej mozliwa jest w ramach metod wskazanych w pozycji 915
,Badania metodami biologii molekularnej dobranymi w zalezno$ci od wielkosci i rodzaju mutacji” w ramach innych
badan.

Powyzsze Swiadczenia zgodnie z czesScig M zatgcznika nr 2 moga by¢ realizowane m.in. w ramach badan
prenatalnych dla kobiet w cigzy, spetniajgcych co 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 ciezarnej lub u ojca dziecka,

d) stwierdzenie znacznie wiekszego ryzyka urodzenia dziecka dotknietego chorobg uwarunkowang
monogenowo lub wieloczynnikowa,

e) stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidtowego wyniku badania USG lub badan biochemicznych
wskazujgcych na zwigkszone ryzyko aberracji chromosomowej lub wady ptodu.

Skrocong tre$¢ czesci M zalgcznika nr 2 ww. Rozporzgdzenia przedstawiono w tabeli ponizej. Catos¢ czesci M
zatgcznika nr 2 przedstawiono w rozdziale Zafgczniki.
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Tabela 20. Badania genetyczne finansowane w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej [Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, Zat. nr 2]

Lp

Kod
Klasyfikaciji
Badan
Laboratoryjnych

Nazwa swiadczenia gwarantowanego

Warunki realizacji Swiadczen

M. Badania genetyczne

913

Brak kodu

Klasyczne badania cytogenetyczne (techniki
prazkowe - prazki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ,
RBG i wysokiej rozdzielczosci HRBT z analizg
mikroskopowg chromosomow)

914

Brak kodu

Cytogenetyczne badania molekularne
(obejmuje analize FISH — hybrydyzacja in
situ z wykorzystaniem fluorescencji — do
chromosomow metafazowych

i prometafazowych oraz do jader
interfazowych z sondami molekularnymi
centromerowymi, malujgcymi, specyficznymi,
telomerowymi, Multicolor-FISH)

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

916

brak kodu

Badania biochemiczne lub enzymatyczne

1. Poradnia genetyczna z medycznym laboratorium
diagnostycznym wpisanym do ewidencji Krajowej Rady
Diagnostéw Laboratoryjnych lub medyczne laboratorium
diagnostyczne wpisane do ewidencji Krajowej Rady
Diagnostéw Laboratoryjnych.

2. Personel:

1) lekarz specjalista w dziedzinie genetyki klinicznej oraz
diagnosta laboratoryjny ze specjalizacjg w dziedzinie
laboratoryjnej genetyki medycznej, w przypadku
prenatalnej i postnatalnej diagnostyki genetycznej choréb
nienowotworowych oraz nowotworéw dziedzicznych lub
2) diagnosta laboratoryjny ze specjalizacjg w dziedzinie
laboratoryjnej genetyki medycznej w przypadku
diagnostyki genetycznej nabytych zmian nowotworowych
lub innych chordéb niewymienionych w pkt 1.

3. Wyposazenie w sprzet i aparature medyczna:

1) m kroskop;

2) termocykler;

3) wirdwka preparacyjna;

4) pipeta automatyczna;

5) sprzet niezbedny do analizy kwaséw nukleinowych.

4. Kryteria kwalifikacji os6b wymagajacych udzielenia
swiadczenia:

1) w ramach badan prenatalnych dla kobiet w cigzy,
spetniajgcych co najmniej jedno z ponizszych kryteridw:
a) wiek ciezarnej powyzej 35 lat,

b) wystapienie w poprzedniej cigzy aberracji
chromosomowej ptodu lub dziecka,

c) stwierdzenie wystapienia strukturalnych aberraciji
chromosomowych u ciezarnej lub u ojca dziecka,

d) stwierdzenie znacznie wigkszego ryzyka urodzenia
dziecka dotknietego chorobg uwarunkowang monogenowo
lub wieloczynn kowa,

e) stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidfowego wyniku
badania USG lub badan biochemicznych wskazujgcych na
zwiekszone ryzyko aberracji chromosomowej lub wady
ptodu;

2) w kompleksowej diagnostyce genetycznej choréb
nowotworowych;

3) w kompleksowej diagnostyce genetycznej choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych (...).

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogfoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie $wiadczern gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Link: http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20160000357

Zasady finansowania powyzszych badan genetycznych ze $rodkéw publicznych zostaty okredlone w dwéch
obszarach:

e Swiadczenia opieki zdrowotnej w rodzaju AOS;
e Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie (patrz rozdziat 7.1.2)

Aktualnie obowigzujgce Zarzadzenie nr 22/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30.03.2019 r. w sprawie okreslania
warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczeh opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna w Zatgczniku nr 1 w czesci a, okresla Katalog zakreséw swiadczen finansowanych w poradniach
specjalistycznych, w tym swiadczen w zakresie genetyki realizowanych w poradniach genetycznych.
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Tabela 21. Zakres swiadczen w poradni genetycznej [Zarzadzenie nr 22/2018/DSOZ Prezesa NFZ, Zat. nr 1a]

Warunki Zakresy swiadczen Skojarzone zakresy
realizacji w poradniach swiadczen:
Nazwa swiadczenia Kf)d_zakres'u specjalistycznych, . —
swiadczenia zgodne z zat sl odpowiadajace Swi i HELECE GEl e
. w poradniach . Swiadczenia na rzecz zakres $wiadczen
gwarantowanego nrldo specjalist przedmiotom pacjentéw
rozporzadzen ‘ postepowan o pierwszorazowych
ia AOS zawarcie umow
2. 3. 4, 5. 10. 11.
Porada - .
L 1210
specjalistyczna - Ip. poz. 21 02.1210.001.02 sl\(mad_czenla i X .
genetyka w zakresie genetyki poradnia genetyczna

- dopuszcza sie kontraktowanie zakresow wym. w kol. 5 w innych komérkach org.niz wym. w kol. 11 pod warunkiem, ze spetniajg one
warunki okreslone w rozporzgdzeniu AOS
- kody nadane zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia wydanym na podstawie art. 105 ust. 5 ustawy z dnia 15 kwietnia 2011 r. o
dziatalnosci leczniczej (Dz. U. z 2018 r. poz. 160, z p6zn.zm.)
- stosuje sie odpowiednio do komdrek org. wykonujgcych ustugi dla dzieci, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
Zrédio: Zatgcznik nr 1 cze$é a do zarzadzenia nr 22/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30.03.2019 r. w sprawie okre$lania warunkéw
zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Link: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/tabBrowser/bags//9/DSOZ

W zwigzku z powyzszym S$Swiadczenia w zakresie genetyki mogg by¢ realizowane w ramach porady
specjalistycznej — genetyka w ramach poradni genetycznej oraz w ramach innych poradni jesli spetniajg one
warunki okreslone w rozporzgdzeniu AOS.

Jednakze w ww. Zarzgdzeniu dotyczacym AOS nie przedstawiono odrebnej klasyfikacji procedur dla swiadczen
gwarantowanych w ramach diagnostyki genetycznej. Tym samym, w odréznieniu od innych swiadczenh, w tym
badan laboratoryjnych, z zatgcznika 2 ww. Rozporzadzenia MZ, badan genetycznych nie mozna realizowac
w ramach Ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych, wskazanych w zatgczniku 5a ww. Zarzadzenia.

Jednym produktem rozliczeniowym ujetym w Zarzgdzeniu Prezesa NFZ dotyczgcym AOS, ktéry umozliwia
rozliczenie badan genetycznych, jest produkt Wykrywanie RNA/ DNA za pomocg badan molekularnych (PCR/
PFGE) (kod produktu: 03.00.0000021) nalezacy do Specjalistycznych $wiadczen odrebnych (katalog 5b ww.
Zarzadzenia). Jednakze z uwagi na ograniczenie metod genetycznych do PCR i PFGE powyzszym produktem
nie mozna rozliczy¢ badan Rapid-FISH i MLPA.

W zwigzku z powyzszym Zarzgdzenie Prezesa NFZ dotyczgce $wiadczen w ramach AOS w chwili obecnej nie
precyzuje produktoéw rozliczeniowych przewidzianych do rozliczania wnioskowanych swiadczeh.

7.1.2. Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie

Badanie genetyczne przeprowadzane w ramach diagnostyki prenatalnej mogg by¢ rozliczane w ramach
Swiadczen  zdrowotnych  kontraktowanych odrebnie regulowanych Zarzgdzeniem Prezesa NFZ
Nr 167/2019/DSOZ z dnia 29 listopada 2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw
w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie. Produkt rozliczeniowy, w ramach ktérego mozliwa
jest realizacja badan genetycznych w ramach diagnostyki prenatalnej ujetych w czesci M Zatgcznika nr 2 do ww.
Rozporzgdzenia MZ przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Produkt do rozliczania badan genetycznych w ramach m.in. diagnostyki prenatalnej [Zarzadzenie Prezesa
NFZ Nr 167/2019/DS0OZ, Zat. nr 1]

Nazwa Wartos¢ punktowa _ -

Kod zakresu sakresu Kod produktu Nazwa produktu produktu Warunki realizacji
rozliczeniowego
Kompleksowa diagnostyka
badania genetycznych choréb Swiadczenie
11.1210.053.02 5.10.00.0000043 nienowotworowych z 1 065,02 wykonywane w trybie
genetyczne uwzglednieniem cytogenetycznych ambulatoryjnym
badan molekularnych

1pkt=1PLN

Zrédfo: Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 167/2019/DSOZ z dnia 29 listopada 2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie;

Link: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesal/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1672019dsoz,7081.html
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Wymieniony powyzej produkt rozliczeniowy ,Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych
z uwzglednieniem cytogenetycznych badah molekularnych”, odnosi sie do wszystkich metod badan
genetycznych, wymienionych w czesci M zatgcznika nr 2 do ww. Rozporzgdzenia (rodzaj metody nie podlega
raportowaniu do NFZ). Ponadto koszt swiadczenia stanowi zryczaltowany koszt wszystkich badan objetych
produktem rozliczeniowym i obecnie wynosi 1065,02 zt.

W zwigzku z powyzszym w chwili obecnej nie ma produktéw rozliczeniowych wyodrebnionych w Zarzadzeniu
Prezesa NFZ dotyczacym $wiadczen kontraktowanych odrebnie, przewidzianych do osobnego rozliczania
poszczegdlnych metod badan genetycznych.

7.1.3. Programy zdrowotne

Badania genetyczne przeprowadzane w ramach diagnostyki prenatalnej mogg by¢ rozliczane réwniez w ramach
programu zdrowotnego ,Program badan prenatalnych”, ktéry reguluje Obwieszczenie MZ z dn. 29 grudnia 2017 r.
ws. ogtoszenia jednolitego tekstu Rozporzgdzenia MZ ws. swiadczeh gwarantowanych z zakresu programow
zdrowotnych (Dz. U. 2018 poz. 188). ,Program badan prenatalnych” obejmuje $wiadczenia w zakresie:

e Poradnictwo i badania biochemiczne,
e Poradnictwo i USG ptodu w kierunku diagnostyki wad wrodzonych,
e Poradnictwo i badania genetyczne,

e Pobranie materiatu ptodowego do badan genetycznych (amniopunkcja lub biopsja trofoblastu lub
kordocenteza).

e Swiadczenia w ramach Poradnictwa i badan genetycznych wykonywane sg w trybie ambulatoryjnym.

Wsréd swiadczen gwarantowanych w ramach Poradnictwa i badan genetycznych w punkcie ,Cytogenetyczne
badania molekularne”, ujeta jest metoda Rapid-FISH (analiza FISH do jader interfazowych). Metoda MLPA
(amplifikacja sond =zalezna od ligacji), nie jest wyszczegdlniona, przy czym realizacja tej metody
najprawdopodobniej mozliwa jest w ramach metod wskazanych punkcie ,Badania metodami biologii molekularnej
dobranymi w zaleznosci od wielko$ci i rodzaju mutacji” w ramach innych badan.

Wymienione badania mozna przeprowadzi¢ u kobiet w cigzy, spetniajgcych co najmniej jedno z ponizszych
kryteriow:

1. wiek od ukonczenia 35 lat (badanie przystuguje kobiecie poczgwszy od roku kalendarzowego, w ktérym
konczy 35 lat);

wystgpienie w poprzedniej cigzy aberracji chromosomowej ptodu lub dziecka;
stwierdzenie wystgpienia strukturalnych aberracji chromosomowych u ciezarnej lub u ojca dziecka;

stwierdzenie znacznie wigkszego ryzyka urodzenia dziecka dotknietego chorobg uwarunkowang
monogenowo lub wieloczynnikowa;

5. stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidiowego wyniku badania USG lub badanh biochemicznych
wskazujgcych na zwiekszone ryzyko aberracji chromosomowej lub wady ptodu.

Analizujgc powyzsze mozna stwierdzi¢, Ze zakres badan genetycznych dostepnych dla kobiet w cigzy w ramach
programu zdrowotnego ,Program badan prenatalnych” jest spéjny ze wyszczegdlnionymi w czesci M zatagcznika
nr 2 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczerh gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej. Réwniez kryteria kwalifikacji do ww. programu zdrowotnego sg zblizone do kryteriéw kwalifikacji
0s6b wymagajgcych udzielenia swiadczen z czesci M zatgcznika nr 2 ww. Rozporzadzenia.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze zasady okreslone w Rozporzgdzeniu MZ ws. Swiadczen
gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych, zwigzane z realizacjg swiadczen w zakresie ,Poradnictwo
i badania genetyczne”. Peing tre$¢ Programu badan prenatalnych mozna odnalez¢ w rozdziale Zatgczniki.
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Tabela 23. Zakres oraz warunki realizacji Swiadczen w ramach programu zdrowotnego ,,Program badan prenatalnych”
[Rozporzadzenia MZ ws. swiadczen gwarantowanych z zakresu programoéw zdrowotnych]

Program badan prenatalnych

Zakres swiadczenia gwarantowanego

Warunki realizacji Swiadczen gwarantowanych

Swiadczeniobiorcy

Swiadczeniodawcy

Poradnictwo i badania genetyczne:

1) klasyczne badania cytogenetyczne
(techn ki prazkowe — prazki GTG,
CBG, Ag-NOR, QFQ, RBG i wysokiej
rozdzielczosci HRBT z analizg
mikroskopowg chromosomowy);

2) cytogenetyczne badania molekularne
(obejmuje analize 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);

3) badania metodami biologii
molekularnej (PCR i jej modyfikacje,

i inne) dobranymi w zaleznosci od
wielkosci i rodzaju mutaciji.

RFLP, SSCP, HD, sekwencjonowanie

Kryteria kwalifikacji

Badania wykonuje sie u kobiet w cigzy,
spetniajgcych  co  najmniej  jedno
z ponizszych kryteriow:

1) wiek od ukonczenia 35 lat (badanie
przystuguje kobiecie poczgwszy od
roku kalendarzowego, w ktérym
konczy 35 lat);

2) wystgpienie w poprzedniej cigzy
aberracji chromosomowej ptodu
lub dziecka;

3) stwierdzenie wystgpienia
strukturalnych aberraciji
chromosomowych u ciezarnej lub u
ojca dziecka;

4) stwierdzenie znacznie wigkszego
ryzyka urodzenia dziecka
dotknietego chorobg

uwarunkowang monogenowo |ub
wieloczynnikowa;

5) stwierdzenie w czasie cigzy
nieprawidtowego wyn ku badania
USG Ilub badan biochemicznych
wskazujgcych na  zwiekszone
ryzyko aberracji chromosomowej
lub wady ptodu.

1. Tryb realizacji swiadczenia
- ambulatoryjny.
2. Warunki wymagane od

swiadczeniodawcow:

1) laboratorium wpisane do ewidencji
prowadzonej przez Krajowg Rade
Diagnostéw Laboratoryjnych;

2) personel:

a. lekarz specjalista
klinicznej,

b. diagnosta laboratoryjny ze
specjalizacja laboratoryjnej
genetyki medycznej;

3) wyposazenie w sprzet i aparature

genetyki

medyczna;
a. mikroskop,
b.  termocykler,
c. wiréwka preparacyjna,
d. pipeta automatyczna.

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 grudnia 2017 r. w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych.

Link: https://dziennikustaw.gov.pl/D2018000018801.pdf

Program badan prenatalnych odrebnie reguluje Zarzgdzenie nr 168/2019/DS0OZ Prezesa NFZ z dnia 29 listopada
2019 r. w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju programy zdrowotne —
w zakresach: profilaktyczne programy zdrowotne. Badania genetyczne wymienione sg w ramach dwoch
zakresow Swiadczen: Program badanh prenatalnych oraz Program badan prenatalnych — cze$é genetyczna.
Zgodnie z Zat. nr 5 ww. Zarzgdzenia badania genetyczne obejmujg w szczegdlnosci:

e klasyczne badania cytogenetyczne (hodowle komoérkowa, wykonywanie preparatéow do analizy
cytogenetycznej, techniki prgzkowe, analize mikroskopowg chromosomow,

e cytogenetyczne badania molekularne (analize FISH, hybrydyzacja iFn situ z wykorzystaniem

fluorescencji),

e analize DNA w przypadkach mikroaberracji i choréb monogenowych.

Powyzsze badania rozliczane sg w ramach jednego $wiadczenia o kodzie 5.19.00.0000026 (tabela ponizej).
Koszt Swiadczenia stanowi zryczattowany koszt wszystkich badan objetych produktem rozliczeniowym
i w zaleznosci od wyceny punktu koszt $wiadczenia wynosi od 1077,3 zt do 1386 zt.

Zgodnie z powyzszym w chwili obecnej nie ma produktéw rozliczeniowych wyodrebnionych w Zarzgdzeniu
Prezesa NFZ dotyczacym programoéw zdrowotnych, przewidzianych do osobnego rozliczania poszczegdinych

metod badan genetycznych.

Tabela 24. Katalog zakresu swiadczen w ramach Programu badan prenatalnych wg NFZ [Zarzadzenie Prezesa NFZ

nr 168/2019/DS0OZ, Zat. nr 1]

L NSl Nazwa zakresu swiadczen Xee Nazwa swiadczenia uws?o?/va
P swiadczen swiadczenia P .
swiadczenia
Program badan
5. 10.4450.159.02 prenatalnych 5.19.00.0000025 | Porada genetyczna — Program NFZ 6,30
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Waga
L.p. Kf) d_zakres'u Nazwa zakresu swiadczen Bt Kee - Nazwa swiadczenia punktowa
sSwiadczen Swiadczenia s .
swiadczenia
Badania genetyczne obejmujgce
5.19.00.0000026 | cytogenetyczna, molekularng i biochemiczng 126,00
ocene materiatu ptodowego — Program NFZ
5.19.00.0000025 | Porada genetyczna — Program NFZ 6,30
Program badan
5b. |10.1210.159.02 | prenatalnych -  czes¢ Badania genetyczne obejmujgce
genetyczna 5.19.00.0000026 | cytogenetyczng, molekularng i biochemiczng 126,00
oceng materiatu pfodowego — Program NFZ

1 pkt = w zaleznosci od Umowy z NFZ od 1077,3 zt do 1386 zt (patrz tabela ponizej)
Zrédfo: Zarzadzenie nr 168/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 listopada 2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw

w rodzaju programy zdrowotne

Link: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesal/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1682019dsoz,7083.html

Tabela 25. Wycena punktu w ramach Programu badan prenatalnych i Programu badan prenatalnych — czes¢

genetycznaw 2021 r.

Oddziat wojewodzki

Nazwa swiadczeniodawcy

Srednia cena produktu

Program badan prenatalnych

Dolnoslgski Oddziat Wojewddzki | Dolnoslgskie centrum ginekologii Spotka z
. ) Sz o 9,00
Narodowego Funduszu Zdrowia ograniczong odpowiedzialnoscig
Lubelski Oddziat Wojewodzki Narodowego | Centrum medyczne luxmed Spoétka z 900
Funduszu Zdrowia ograniczong odpowiedzialnoscig '
Matopolski Oddziat Wojewoddzki | "SEMEDICA"  Spodtka ograniczona
. o o 11,00
Narodowego Funduszu Zdrowia odpowiedzialnoscia
Opolski Oddziat Wojewddzki Narodowego | "FEMMINA Centrum Medyczne Maczka 10.50
Funduszu Zdrowia Pasternok Zietek" Spoétka partnerska '
Pomorski Oddziat Wojewddzki Narodowego | Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 855
Funduszu Zdrowia '
Wielkopolski Oddziat Wojewddzki | Ginekologiczno-Potozniczy Szpital
Narodowego Funduszu Zdrowia Kliniczny Uniwersytetu Medycznego Im. 10,00
Karola Marcinkowskiego W Poznaniu
Program badan prenatalnych - genetyka
Zachodniopomorski Oddziat Wojewodzki | Diagen Diagnostyka Genetyczna Dla
Narodowego Funduszu Zdrowia Rodziny Spotka VA Ograniczong 10,30
Odpowiedzialnoscig

Zrédfa: opracowanie wiasne Agencji na podstawie Informatora o umowach NFZ (Link: https://aplikacje.nfz.gov.pl/lumowy/Provider/Search);
w przypadku Programu badari prenatalnych opisano losowo wybranych Swiadczeniodawcow z 6 losowo wybranych Oddziatow NFZ,
w przypadku Programu badar prenatalnych — genetyka opisano losowo wybranego Swiadczeniodawce z jednego Oddziatu NFZ gdzie byt

kontraktowany dany zakres $wiadczen

7.1.4.

srodkéw publicznych

Podsumowanie informacji o finansowaniu wnioskowanych technologii ze

W wyniku analizy swiadczen finansowanych ze Srodkéw publicznych zidentyfikowano nastepujgce produkty
rozliczeniowe, w ramach ktéry refundowane sg badania genetyczne m.in. metodg Rapid-FISH i MLPA,
przeprowadzane w ramach diagnostyki prenatalnej (patrz tabela ponizej). Jak juz wspomniano w poprzednich
rozdziatach odnalezione produkty rozliczeniowe majg charakter kompleksowy tj. dotyczg wielu metod badan
genetycznych, ktérych zakres jest przedstawiony w odpowiednich Rozporzgdzaniach MZ, a ich koszt stanowi
zryczattowany koszt wszystkich badan objetych produktem rozliczeniowym.

Tabela 26. Zestawienie produktéow rozliczeniowych w prenatalnej diagnostyce genetycznej, w ramach ktérych jest
mozliwos¢ rozliczenia badania metodg Rapid-FISH i MLPA

Tryb realizacji s Rodzaj
Kod produktu Nazwa produktu Swiadczenia Wartos¢ swiadczenia
Kompleksowa diagnostyka genetycznych choréb nglfgvsg?:éa
5.10.00.0000043 nienowotworowych z uwzglednieniem | ambulatoryjny 1 065,02 zt
cytogenetycznych badan molekularnych Kontraktowane
Odrebnie
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Tryb realizacji
swiadczenia

Rodzaj

Wartos¢ P .
swiadczenia

Kod produktu Nazwa produktu

Badania genetyczne obejmujgce cytogenetyczna,
5.19.00.0000026 molekularng i biochemiczng ocene materiatu | ambulatoryjny
ptodowego — Program NFZ

Profilaktyczne
Programy
Zdrowotne

od 1077,3 zt do
1386 zt*

*w zaleznosci od Umowy z NFZ danego Swiadczeniodawcy

7.2. Opinia Prezesa NFZ

Dnia 17.09.2021 pismem znak WS.430.4.2018.MGL przekazano do Prezesa NFZ prosbe o ocene skutku
finansowanego z perspektywy ptatnika publicznego. Dnia 19.10.2021 pismem znak DSOZ-SA0S.401.148.2021
Prezes NFZ przekazat odpowiedz. Ponizej przedstawiono tresci odpowiedzi Prezesa NFZ w zakresie skutkéw
finansowanych kwalifikacji wnioskowanego $wiadczenia:

~Aktualnie w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej zawarty jest wykaz badan genetycznych dedykowanych diagnostyce prenatalne;j:

1) klasyczne badania cytogenetyczne (techniki prazkowe - prgzki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ, RBG
i wysokiej rozdzielczosci HRBT z analizg mikroskopowg chromosomow),

2) cytogenetyczne badania molekularne (obejmuje analize 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)

3) badania metodami biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP, HD, sekwencjonowanie
i inne) dobranymi w zaleznos$ci od wielkosci i rodzaju mutacji;

4) badania biochemiczne lub enzymatyczne,

ale w ramach badan prenatalnych dla kobiet w cigzy ograniczony jest on, tak jak w programie badan prenatalnych,
do nastepujgcych wskazan:

1) wiek ciezarnej powyzej 35 lat,
2) wystgpienie w poprzedniej cigzy aberracji chromosomowej ptodu lub dziecka,
3) stwierdzenie wystgpienia strukturalnych aberracji chromosomowych u ciezarnej lub u ojca dziecka,

4) stwierdzenie znacznie wiekszego ryzyka urodzenia dziecka dotknietego chorobg uwarunkowang
monogenowo lub wieloczynnikowa,

5) stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidtowego wyniku badania USG lub badan biochemicznych
wskazujgcych na zwigkszone ryzyko aberracji chromosomowej lub wady ptodu.

Badania te finansowane sg na podstawie umowy o realizacje Swiadczen opieki zdrowotnej kontraktowanych
odrebnie (SOK) jako procedura ,5.10.00.0000043 kompleksowa diagnostyka genetyczna chordb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych” z wyceng 1 065,02 punktow.
W nazwie procedury (analogicznie jak w ,koszyku”) nie zawarto ograniczenia co do liczby i rodzaju badanych
mutacji. W ramach procedury finansowane sg wszystkie badania genetyczne zwigzane z diagnostykg choréb
nienowotworowych, zatem nie jest mozliwe oszacowanie ile z nich wykonywanych jest w diagnostyce prenatalnej.
Biorgc pod uwage niewielkg liczbe wykonanych w AOS procedur pobrania materiatu ptodowego, ktéry mogtby
by¢ przekazany do diagnostyki genetycznej w SOK (w roku 2021 tylko 4 Swiadczenia) nalezy przyjac,
ze diagnostyka prenatalna wykonywana jest niemal w catosci w ramach programu badan prenatalnych oraz
w ramach leczenia szpitalnego. Zatem koszt wprowadzenia procedur MLPA oraz Rapid-FISH, jako Swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej nie powinien istotnie sie zmieni¢ jesli nadal
zostang podtrzymane dotychczasowe wskazania do ich wykonania. Wydaje sie, ze ze wzgledu na nizszg wycene
swiadczenia (499,5 zt i 959,4 zt) niz dotychczas stosowane procedury, moze wzrosng¢ wykonanie ww. badan,
ale nie powinno przekroczy¢ progu okreslonego we wnioskach. Ponadto w opisie Swiadczen wskazano, ze ,Nie
mozna jednak uznac¢ populacji 20000 dzieci jako populacje docelowg dla badania MLPA, gdyz w przypadku cigz
z nieprawidtowym wynikiem badania ultrasonograficznego badaniem prenatalnym powinno by¢ wykonanie
analizy kariotypu albo analizy aCGH.” Zatem nie do konca zrozumiate jest jakiej de facto populacji bedzie
dedykowane to badanie. W przypadku, gdy swiadczenia te bedg dedykowane wszystkim kobietom ciezarnym,
ich wykonanie moze znaczgco wzrosng¢. Biorgc pod uwage liczbe kobiet ciezarnych pozostajgcych w cigagu roku
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pod opiekg poradni ginekologiczno-potozniczych (ok. 280 tys.) z ktérych ok. 100 tys. objetych jest programem
badanh prenatalnych (diagnostyke inwazyjng wykonuje sie tylko u tych, u ktérych stwierdzi sie podwyzszone ryzyko
choroby o podtozu genetycznym), pozostaje potencjalnie ok 180 tys. kobiet rocznie, ktére kwalifikowatyby sie do
wykonania badan genetycznych metodg MLPA lub Rapid-FISH. Odnoszac sie do wstepnego oszacowania
kosztow realizacji pojedynczego badania, wskazaé nalezy, ze watpliwosci budzi punkt obejmujgcy np. dla Rapid-
FISH koszty dodatkowe (w tym ewentualna weryfikacja wyniku badania — MLPA, FISH, cytogenetyka klasyczna)
w kwocie 200,00 zt. (...) Wydaje sie, ze w koszcie swiadczenia powinno sie ujmowacé jedynie koszty tego badania,
a nie innych, ktére miatyby je weryfikowa¢. W przypadku watpliwego wyniku przedmiotowego badania, koszty
badah weryfikujgcych, na ktére pacjent zostanie skierowany, ptatnik poniesie odrebnie, chyba, ze w opisie
Swiadczenia zostanie zawarty wymaog weryfikaciji watpliwych wynikéw z tego samego materiatu.

Ponadto tego rodzaju inwazyjna diagnostyka genetyczna realizowana jest w ramach programu badan
prenatalnych na podstawie rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
programoéw zdrowotnych. Program dedykowany jest ograniczonej populaciji tj. kobietom w cigzy, u ktérych wystgpi
jeden z ponizszych czynnikow ryzyka:

1. wiek od ukonczenia 35 lat (badanie przystuguje kobiecie poczgwszy od roku kalendarzowego, w ktérym
konczy 35 lat);

wystgpienie w poprzedniej cigzy aberracji chromosomowej ptodu lub dziecka;
stwierdzenie wystgpienia strukturalnych aberracji chromosomowych u ciezarnej lub u ojca dziecka;

stwierdzenie znacznie wiekszego ryzyka urodzenia dziecka dotknietego chorobg uwarunkowang
monogenowo lub wieloczynnikowg;

5. stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidtowego wyniku badania USG lub badan biochemicznych
wskazujgcych na zwiekszone ryzyko aberracji chromosomowej lub wady ptodu.

Zastosowanie w tym zakresie majg nastepujgce badania genetyczne:

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

2) cytogenetyczne badania molekularne (obejmuje analize 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);

3) badania metodami biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP, HD, sekwencjonowanie
i inne) dobranymi w zaleznosci od wielko$ci i rodzaju mutacji.

W ramach programu badan prenatalnych rocznie wykonuje sie ok 6-7 tys. badan genetycznych. Procedura
»9.19.00.0000026 badania genetyczne obejmujace cytogenetyczng, molekularng i biochemiczng ocene materiatu
ptodowego” wyceniona jest na 126 pkt (co biorgc pod uwage rézne ceny punktu daje kwote ok. 1130 — 1430 zt)
przy czym ,koszyk” nie ogranicza diagnostyki do wybranych mutacji. Zaktada sie, ze planowane do wprowadzenia
w AOS $wiadczenia nie bedg miaty wptywu na finansowanie $wiadczen w ramach programu badan prenatalnych.
Pragne jednoczesnie dodaé, ze w karcie swiadczenia opieki zdrowotnej (w punkcie 5, str. 2) dla Rapid-FISH
znalazlo sie niezrozumiate stwierdzenie, cyt. ,Nalezy rozwigza¢ problem utylizacji wynikéw.” Zwazywszy,
ze stowo ,utylizacja” oznacza wykorzystanie odpadéw jako surowcow wtérnych, jego uzycie w tym kontekscie jest
niejasne.”

7.3. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

7.3.1. Liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja docelowa wg Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej

W KSOZ kryteria kwalifikacji os6b wymagajgcych udzielenia przedmiotowych $wiadczen zostaty wskazane jako
identyczne z wymaganiami okreslonymi w Ip. 913-916. zatgczniku nr 2 do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Ponadto wskazano,
ze badania powinny by¢ oferowane kobietom w cigzy z wysokim ryzykiem wystgpienia aneuploidii. Jednoczesnie
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doszczegotowiono, ze wnioskowane Swiadczenia nie bedg stosowane w przypadku cigz z nieprawidlowym
wynikiem badania USG prenatalnego, gdyz genetycznym badaniem weryfikujgcym powinno by¢ wtedy wykonanie
analizy kariotypu albo badanie aCGH.

Obecnie kobiety w cigzy wymagajgce doktadniejszej diagnostyki prenatalnej, w tym diagnostyki genetycznej,
moga by¢ objete opiekg w ramach Programu badanh prenatalnych. Kryteria kwalifikacji pacjentek do ww. Programu
sg okreslone w rozporzadzenia Ministra Zdrowia ws. $wiadczen gwarantowanych z zakresu programéw
zdrowotnych.

Kryteria okreslone w ww. rozporzgdzeniach zebrano w tabeli ponizej. Z zestawienia wynika, ze populacja
docelowa dla przedmiotowych swiadczeh, w zakresie kryteriéw kwalifikacji, bedzie bardzo zblizona do populaciji
objetej Programem badan prenatalnych (jedyng réznice zaznaczono kursywg). Tym samym do wnioskowanych
Swiadczen bedg kwalifikowac sie réwniez kobiety, wtgczane do Programu badan prenatalnych.

Tabela 27. Kryteria definiujgce populacje docelowa dla wnioskowanych swiadczen oraz populacje docelowa
Programu badan prenatalnych

Kryteria z rozporzadzenia w sprawie AOS Kryteria z rozporzagdzenia w sprawie programow zdrowotnych
Kobiety w cigzy, spetniajace co najmniej jedno z ponizszych | Kobiety w cigzy, spetniajgcych co najmniej jedno z ponizszych
kryteriow: kryteriow:
a) wiek ciezarnej powyzej 35 lat, 1) wiek od ukonczenia 35 lat (badanie przystuguje kobiecie
b) wystgpienie w poprzedniej cigZzy aberracji chromosomowej poczawszy od roku kalendarzowego, w ktorym koriczy 35 lat);
ptodu lub dziecka, 2) wystapienie w poprzedniej cigzy aberracji chromosomowe;j
c) stwierdzenie  wystgpienia  strukturalnych  aberracji ptodu lub dziecka;
chromosomowych u cigzarnej lub u ojca dziecka, 3) stwierdzenie wystgpienia strukturalnych aberracji
d) stwierdzenie znacznie wigkszego ryzyka urodzenia dziecka chromosomowych u cigzarnej lub u ojca dziecka;
dotknietego chorobg uwarunkowang monogenowo Ilub | 4) stwierdzenie znacznie wiekszego ryzyka urodzenia dziecka
wieloczynnikowa, dotknietego chorobg uwarunkowang monogenowo lub
€) stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidtowego wyniku badania wieloczynnikows;
USG lub badan biochemicznych wskazujgcych na zwiekszone | 5) stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidiowego wyniku badania
ryzyko aberracji chromosomowej lub wady ptodu USG lub badan biochemicznych wskazujgcych na zwiekszone
ryzyko aberracji chromosomowej lub wady ptodu.

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Link:
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20160000357

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 grudnia 2017 r. w sprawie ogfoszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych. Link: https://dziennikustaw.gov.pl/D2018000018801.pdf

Populacja aktualnie korzystajaca z badan genetycznych w ramach badan prenatalnych wg danych NFzZ

Ponizej przedstawiono dane z baz NFZ dotyczace liczby kobiet w cigzy witaczanych do Programu badan
prenatalnych oraz korzystajgcych badan genetycznych poza ww. Programem.

1. Program badan prenatalnych

Liczba kobiet objetych Programem badan prenatalnych wynosita ok. 105 tys. w 2018 r., ok. 111 tys. w 2019 r.
iok. 110 tys. w 2020 r. W | potowie 2021 r. do programu zakwalifikowano ok. 62 tys. kobiet. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Liczba kobiet (unikalne numery PESEL) objetych opieka w ramach Programu badan prenatalnych [dane
z baz NFZ]

Kod zakresu Nazwa zakresu swiadczen 2018 2019 2020 2021
swiadczen (styczen —
czerwiec)
10.4450.159.02 Program badan prenatalnych 105 302 107 440 106 773 59 688
10.1210.159.02 Program badan prenatalnych - cze$¢ genetyczna bd 1578 1854 1094
10.1450.159.02 Program badan prenatalnych - cze$¢ potozniczo- | bd 3754 3514 2058
ginekologiczna
tacznie | 105 302 111 148 110 257 61734

Program badan prenatalnych umozliwia m.in. przeprowadzenie badan genetycznych ptodu. Ponizej zestawiono
liczbe kobiet, u ktérych wykonano pobranie materiatu ptodowego do badan genetycznych (amniopunkcja
lub biopsja trofoblastu lub kordocenteza). W 2018 r. liczba ta wyniosta ok. 7,2 tys. os6b, w 2019 ok. 7,7 tys. os6b
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a w 2020 ok. 6,9 tys. oséb. W | potowie 2021 r. pobranie materiatu ptodowego do badan genetycznych wykonano
u ok. 3,1 tys. kobiet.

Tabela 29. Liczba kobiet (unikalne numery PESEL), u ktérych w ramach Programu badan prenatalnych wykonano
inwazyjne badania diagnostyczne [dane z baz NFZ]

Kod zakresu Nazwa zakresu Kod produktu Nazwa produktu 2018 2019 2020 2021
Swiadczen Swiadczen rozliczeniowego (styczen
czerwiec)
10.4450.159.02 | Program  badan | 5.19.00.0000027 | Amniopunkcja -| 6871 7115 6 301 2726
prenatalnych program NFZ
5.19.00.0000028 | Biopsja trofoblastu - | 360 343 349 175
program NFZ
5.19.00.0000029 | Kordocenteza -] 12 17 14 11
program NFZ
10.1210.159.02 | Program  badan | 5.19.00.0000027 | Amniopunkcja -10 0 0 0
prenatalnych - program NFZ
o t —
C2@sC genelyezna I 19.00.0000028 | Biopsia trofoblastu - | 0 0 0 0
program NFZ
5.19.00.0000029 | Kordocenteza -1 0 0 0 0
program NFZ
10.1450.159.02 | Program  badan | 5.19.00.0000027 | Amniopunkcja -10 294 275 144
prenatalnych - program NFZ
CZSC POIOZNICZ0- [0 4 69 0000028 | Biopsja trofoblastu - | 0 12 20 9
ginekologiczna
program NFZ
tacznie | 7 221 7744 6 924 3054

W tabeli ponizej zestawiono liczbe kobiet, u ktérych wykonano badanie genetyczne materiatu ptodowego ramach
Programu badanh prenatalnych. W 2021 r. nazwa produktu rozliczeniowego dla badan genetycznych zmienita sie
z Badania genetyczne obejmujace cytogenetyczng, molekularng i biochemiczng ocene materiatu ptodowego -
program NFZ na Badania genetyczne obejmujgce molekularng i biochemiczng ocene materiatu ptodowego -
program NFZ.

Liczba kobiet, w przypadku ktérych wykonano badanie genetyczne materiatu ptodowego w ramach Programu
badan prenatalnych wynosita ok. 7,0 tys. w 2018 r., ok. 7,2 tys. w 2019 r. i ok. 6,3 tys. w 2020 r. W | potowie
2021 r. badanie genetyczne wykonano u ok. 2,8 tys. kobiet.

taczna liczba swiadczen zrealizowanych w powyzszych latach byta nieznanie wyzsza od liczby kobiet,
w przypadku ktérych wykonano badanie, i wyniosta ok. 7,2 tys. $wiadczern w 2018 ., ok 7,4 tys. w 2019 ., ok. 6,5
tys. w 2020 r. i ok. 2,8 tys. w | potowie 2021 r. R6znica miedzy liczbg pacjentek a liczbg swiadczen wyniosta
odpowiednio: 163, 140, 172 i 68.

Tabela 30. Liczba kobiet (unikalne numery PESEL), u ktérych w ramach Programu badan prenatalnych wykonano
badanie genetyczne materialu ptodowego oraz liczba wykonanych swiadczen [dane z baz NFZ]

Kod zakresu Nazwa zakresu Kod produktu Nazwa produktu 2018 2019 2020 2021
swiadczen swiadczen rozliczeniowego (styczen —
czerwiec)
Liczba pacjentek
10.4450.159.02 | Program badan Badania genetyczne | 7 035 7055 6 141 2677
prenatalnych obejmujgce
] cytogenetyczna,
Program badan molekularng i 0 160 173 100
10.1210.159.02 | prenatalnych - biochemiczng ocene
czesé materiatu ptodowego
genetyczna 5.19.00.0000026 | - program NFZ/
Badania genetyczne
Program badan obejmuque v 0 0 0 0
prenatalnych - molekularng i
10.1450.159.02 | czesc biochemiczng ocene
potozniczo- materiatu ptodowego
glnekologlczna - program NFZ
tacznie | 7035 7215 6 314 2777
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Kod zakresu Nazwa zakresu Kod produktu Nazwa produktu 2018 2019 2020 2021
Swiadczen Swiadczen rozliczeniowego (styczen —
czerwiec)
Liczba swiadczen
- Badania genetyczne | 7 198 7195 6 312 2745
Program badan R
10.4450.159.02 prenatalnych obejmujace
cytogenetyczna,
Program badan molekularng ilo 160 174 100
10.1210.159.02 | prenatalnych - biochemiczng ocene
czesé materiatu ptodowego
genetyczna 5.19.00.0000026 | - program NFZ/
Badania genetyczne
Program badan obejmujace 0 0 0 0
prenatalnych - molekularng [
10.1450.159.02 | czesc biochemiczng ocene
potozniczo- materiatu ptodowego
ginekologiczna - program NFZ
tacznie | 7 198 7 355 6 486 2 845

2. Badania genetyczne poza Programem badan prenatalnych

Badania genetyczne materialu ptodowego ma by¢ rozliczane takze w ramach swiadczen zdrowotnych
kontraktowanych odrebnie (SOK). Liczba kobiet w cigzy, w przypadku ktorych rozliczono badanie genetyczne w
ramach SOK wyniosta 647 w 2018 r., 579 w 2019 r., 420 w 2020 r. i 232 w | potowie 2021 r. taczna liczba
Swiadczen zrealizowanych w powyzszych latach w ww. populacji byla nieznanie wyzsza i wyniosta 653
Swiadczenia w 2018 r., 584 w 2019 r., 427 w 2020 r. i 232 w | potowie 2021 r. Réznica miedzy liczbg pacjentek
a liczbg swiadczen wyniosta odpowiednio 6, 5, 7 i 0. Szczegdly przedstawiono ponize;.

Tabela 31. Liczba kobiet w cigzy (unikalne numery PESEL), u ktérych wykonano badanie genetyczne w ramach
swiadczen kontraktowanych odrebnie oraz liczba wykonanych swiadczen [dane z baz NFZ]

Kod produktu Nazwa produktu 2018 2019 2020 2021
rozliczeniowego (styczen —
czerwiec)

Liczba pacjentek

5.10.00.0000043 Kompleksowa diagnostyka | 647 579 420 232
genetycznych choréb
nienowotworowych z

uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych*

Liczba swiadczen

5.10.00.0000043 Kompleksowa diagnostyka | 653 584 427 232
genetycznych choréb
nienowotworowych z

uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych*

*ograniczono do kodéw ICD-10 dotyczgcych kobiet w cigzy (wskazanie gtéwne lub wspétistniejgce)
Szacowanie liczebnosci populacji docelowej

Biorgc pod uwage sugerowane w ramach KSOZ kryteria kwallifikacji kobiet do wnioskowanych $wiadczen mozna
zauwazy¢, ze populacja docelowa do badania metodg Rapid-FISH i metodg MLPA obejmuje zaréwno kobiety,
ktére majg aktualnie wykonywane badanie genetyczne ptodu w ramach Programu badah prenatalnych oraz
w ramach swiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie (ok. 7,5 tys. kobiet rocznie). Jednakze z danych
sprawozdawczych NFZ nie mozna wyliczy¢ jaki odsetek z tych kobiet ma przeprowadzane badania genetyczne
w kierunku wykrycia aneuploidii i tym samym nie mozna okresli¢ jaki odsetek kwalifikowatby sie do
przeprowadzenia badania metodg Rapid-FISH lub metodg MLPA. Jednoczes$nie trudno jest okresli¢ o ile wzrosnie
i czy w zrosnie liczba kobiet przeprowadzajgcych inwazyjng diagnostyke prenataing w przypadku
zakwalifikowania ocenianych swiadczen.

7.3.2. Koszty badan

Wedtug oszacowan przedstawionych w KSOZ dla metody:
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a) MPLA wskazano, iz sumaryczny szacunkowy koszt realizacji $wiadczenia na jednego pacjenta wynosi¢ bedzie
649,39 zi.

Na ten koszt skladac¢ sie beda:

o Materiaty jednorazowe (préobowki, koncéwki do pipet, rekawiczki jednorazowe, wydruki i dokumentacja
badania) - 6,50 zt

o Odczynniki (zestaw odczynnikéw do MLPA, zestaw odczynnikéw do elektroforezy kapilarnej (standard
bufory) - 63,00 zt

o Sprzet (termocyklery, wirdbwka, pipety automatyczne, NanoDrop, sekwenator, komputer) - 110 z

o Koszt wykonania (sprawdzenie jakosci i ilosci DNA, przygotowanie rozcienczen, reakcja MLPA; ocena
ekspercka diagnosty, analiza przez specjaliste genetycznej diagnostyki medycznej; ocena kliniczna
lekarza — specjalisty genetyki klinicznej) - 120 zt.

o Koszty dodatkowe (ewentualna weryfikacja wyniku badania — MLPA (inny zestaw), FISH, cytogenetyka
klasyczna) - 200,00 zt.

RAZEM: 499,5 zt

Dodatkowo przy szacowaniu kosztu $wiadczenia na jednego pacjenta do powyzszego kosztu doliczono
koszty posrednie (woda, energia, gaz, telefony, lokal, leasing, administracja, serwis sprzetu, naprawy
sprzetu, personalne IT, nieudane badania) w wysokosci 30%, uzyskujgc koszt 649,39 zt.

b) Rapid-FISH wskazano, iz sumaryczny szacunkowy koszt realizacji Swiadczenia na jednego pacjenta wynosi¢
bedzie 959,4 zi.

Na ten koszt sktadac¢ sie beda:

o Materiaty jednorazowe (koncéwki do pipet, rekawiczki jednorazowe, szkietka podstawowe, szkietka
nakrywkowe, klej, wydruki i dokumentacja badania) — 8 zt

o Odczynniki (zestaw sond do Rapid-FISH, zestaw odczynnikéw do FISH (bufory, odczynnik DAPI) —
350 zi

o Sprzet (pipety automatyczne, plyta grzewcza, komora hybrydyzacyjna, mikroskop fluorescencyjny) —
80 zt

o Koszt wykonania (sprawdzenie jakosci materiatu genetycznego, przygotowanie preparatu, ocena
ekspercka diagnosty 100 z

o Koszty dodatkowe: ewentualna weryfikacja wyniku badania - MLPA, cytogenetyka klasyczna — 200 zt
RAZEM: 738 zt

Dodatkowo przy szacowaniu kosztu swiadczenia na jednego pacjenta do powyzszego kosztu doliczono
koszty posrednie (woda, energia, gaz, telefony, lokal, leasing, administracja, serwis sprzetu, naprawy
sprzetu, personalne IT, nieudane badania) w wysokosci 30%, uzyskujac koszt 959.,4 zt

Nie jest mozliwe poréwnanie szacowanych kosztéw dla badan proponowanych do wyodrebnienia: metody Rapid-
FISH i metody MLPA w kontekscie kosztdw aktualnie obowigzujgcych produktéw rozliczeniowych,
dedykowanych finansowaniu badan genetycznych wyszczegdlnionych w poszczegdlnych kategoriach wykazu
Swiadczen gwarantowanych, ktére stanowig zryczattowany koszt wszystkich metod genetycznych objetych
finansowaniem w ramach tego produktu rozliczeniowego. W przypadku kwalifikacji wnioskowanych metod
do wykazu swiadczen gwarantowanych, niezbedne bedzie przeprowadzenie taryfikacji tych metod. Wartosci
produktéw rozliczeniowych zestawiono ponizej.

Tabela 32. Zestawienie obecnych i proponowanych produktéow rozliczeniowych w prenatalnej diagnostyce
genetycznej

- . Tryb realizacji s Rodzaj
Kod produktu Nazwa swiadczenia Swiadczenia Wartos¢ swiadczenia
Produkty dostepne obecnie
Kompleksowa diagnostyka genetycznych choréb Swiadczenia
5.10.00.0000043 nienowotworowych z uwzglednieniem | ambulatoryjny 1 065,02 zt Zdrowotne
cytogenetycznych badan molekularnych
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Kod produktu Nazwa swiadczenia T[yt_) reallza_c1| Wartos¢ o I_?odzaj .
swiadczenia Swiadczenia
Kontraktowane
Odrebnie
Badania genetyczne obejmujgce cytogenetyczng, od 10773 z do Profilaktyczne
5.19.00.0000026 molekularng i biochemiczng ocene materiatu | ambulatoryjny 1386 zI* ’ Programy
ptodowego — Program NFZ Zdrowotne

Produkty propon

owane

Badanie metodg MLPA (Multiplex ligation-
dependent probe amplification, amplifikacja sond

Ambulatoryjna

zalezna od ligacji) w diagnostyce ambulatoryjny 649,39 24 Opiel_(a_

) e Specjalistyczna
przedurodzeniowej
Badanie metodg Rapid-FISH (szybkiej Ambulatoryjna
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ) w ambulatoryjny 959,4 zt Opieka

diagnostyce prenatalnej wybranych aneuploidii** Specjalistyczna

*w zaleznosci od Umowy z NFZ danego Swiadczeniodawcy
*“*orzyjete na postawie KSOZ

7.3.3. Oszacowanie wplywu na budzet NFZ wg KSOZ

Z uwagi na brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania liczebnosci populaciji, ktéra bedzie korzystata
z wnioskowanych $wiadczen oszacowanie wstepnych skutkéw finansowanych przedstawiono zgodnie
z zaproponowanym w KSOZ.

1. Populacja docelowa

W KSOZ wskazano, ze kazdego roku w Polsce rozpoznaje sie chorobe genetycznie uwarunkowang u co najmnie;
20 tys. noworodkéw. Jednakze populacji 20 tys. dzieci nie mozna uznac jako populacji docelowej, zaréwno dla
badania MLPA jak i Rapid-FISH, gdyz w przypadku cigz z nieprawidtowym wynikiem badania USG prenatalnego
genetycznym badaniem weryfikujgcym powinno by¢ wykonanie analizy kariotypu albo badanie aCGH.

W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage trudnosci z jednoczasowym wprowadzeniem badan na duzg skale,
zaproponowano rozpoczg¢ od mniejszej (pilotazowej) liczby badan ograniczonej do 5000 dla metody MLPA
i 5000 dla metody Rapid-FISH.

2. Koszt swiadczenia

Zgodnie z KSOZ sumaryczny koszt badania metodg MPLA szacowany jest na poziomie 649,39 zt, a koszt badania
metodg Rapid-FISH na poziomie 959,40 zi.

Szczegotowy opis co sktada sie na koszt wnioskowanych swiadczen przedstawiono w rozdziale 7.3.2. Warto
jednak zaznaczyé, ze w ramach proponowanego kosztu wnioskowanych badarn genetycznych uwzgledniono
réwniez koszt ewentualnej weryfikacji wyniku badania inng metodg diagnostyczng (metodg MLPA (inny zestaw),
FISH, cytogenetyka klasyczna).

3. Wyniki

e Badanie MLPA
W ramach KSOZ wstepne skutki dla budzetu NFZ finansowania badania MLPA oszacowano w dwéch wariantach:
Wariant 1.

e Szacunkowy koszt realizacji Swiadczenia na jednego pacjenta — tgcznie 649,39 zi,

e Minimalna populacja do objecia wnioskowanym badaniem - 20 000 kobiet w cigzy rocznie
(uzasadniajgca 20 tys. dzieci rodzgcych sie rocznie z chorobg genetycznie uwarunkowang).

e Szacowany roczny skutek finansowy — 12 987 800 zt (20 000 x 649,39 zt)
Wariant 2.

e Szacunkowy koszt realizacji Swiadczenia na jednego pacjenta — tgcznie 649,39 zi,

e Populacja pilotazowa do objecia wnioskowanym badaniem - 5 000 kobiet w cigzy rocznie
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e Szacowany roczny skutek finansowy — 3 246 950 zt (5000 x 649,39 z)

W zwigzku z powyzszym wg oszacowan z KSOZ koszt finansowania prenatalnych badan genetycznych metodg
MLPA moze wynie$¢ od ok. 3,3 min zt do ok. 13,0 min z. Przy czym sugerowane jest rozpoczecie finansowania
od populacji pilotazowej wynoszacej 5 tys. badan rocznie, tym samym koszt roczny nie powinien przekroczy¢ 3,3
min zi.

e Badanie Rapid-FISH
Podobnie jak dla MLPA, skutki finansowania badania Rapid-FISH przeprowadzono w dwéch wariantach:
Wariant 1.

e Szacunkowy koszt realizacji Swiadczenia na jednego pacjenta — fgcznie 959,40 zt.

e Minimalna populacja do objecia wnioskowanym badaniem - 20 000 kobiet w cigzy rocznie
(uzasadniajgc to 20 tys. dzieci rodzgcych sie rocznie z chorobg genetycznie uwarunkowang).

e Szacowany roczny skutek finansowy — = 19 188 000 zt (20 000 x 959,40 z})
Wariant 2.

e Szacunkowy koszt realizacji Swiadczenia na jednego pacjenta — tgcznie 959,40 zt.
e Populacja pilotazowa do objecia wnioskowanym badaniem - 5 000 kobiet w cigzy rocznie

e Szacowany roczny skutek finansowy — 4 797 700 zt (5000 x 959,40 z})

W zwigzku z powyzszym wg oszacowan z KSOZ koszt finansowania prenatalnych badan genetycznych metoda
Rapid-FISH moze wynies¢ od ok. 4,8 min zt do ok. 19,2 min zt. Przy czym sugerowane jest rozpoczecie
finansowania od populacji pilotazowej wynoszacej 5 tys. badan rocznie, tym samym koszt roczny nie powinien
przekroczy¢ 5 min zt.

Komentarz AOTMIT: Warto zauwazy¢, ze populacji docelowej dla badan MLPA i Rapid-FISH nie mozna
szacowac z na podstawie liczby dzieci, ktére urodzity sie z chorobg uwarunkowang genetycznie gdyz pomija sie
w ten sposob koszt badan genetycznych metodg MLPA lub Rapid-FISH, ktérych wynik byt negatywny oraz koszt
badan, w ktérych wynik byt pozytywny, ale cigza nie zakonczyta sie urodzeniem zywego dziecka. Ponadto
niepewna jest mozliwos¢ wprowadzenia pilotazu w ramach diagnostyki prenatalnej.

7.3.4. Podsumowanie

1. Analiza dostepnych danych sprawozdawczych NFZ wskazata, ze obecnie znaczna wigkszos¢ badan
genetycznych materiatu ptodowego realizowanych w trybie ambulatoryjnym odbywa sie w ramach Programu
badan prenatalnych (ok. 7 tys. rocznie), a czes¢ (ok. 500 rocznie) jest rozliczana w ramach SOK. Z uwagi na
kompleksowos¢ produktdow rozliczeniowych dla badan genetycznych nie mozna okresli¢ ile z tych badan
wykorzystuje metody dzieki ktérym mozna oceni¢ wystepowanie aneuploidii ptodu. Tym samym nie mozna
precyzyjnie oszacowac ile kobiet bedzie korzystato rocznie z wnioskowanych swiadczen. Z uwagi na powyzsze
w ramach analizy odstgpiono od przeprowadzenia oszacowan wtasnych Agenciji i przedstawiono wytgcznie
oszacowania z KSOZ.

2. Wedlug otrzymanych wraz z zleceniem oszacowah koszt finansowania prenatalnych badan genetycznych
metodg MLPA moze wynie$¢ od ok. 3,3 min zt do ok. 13,0 min zt rocznie, w zalezno$ci od liczebnosci populaciji.
Przy czym sugerowane jest rozpoczecie finansowania od populacji pilotazowej wynoszgcej 5 tys. badan
rocznie, tym samym koszt roczny nie powinien przekroczy¢ 3,3 min zi. Natomiast koszt finansowania
prenatalnych badah genetycznych metodg Rapid-FISH moze wynie$é od ok. 4,8 min zt do ok. 19,2 min zt
rocznie, w zaleznosci od liczebnosci populacji. Przy czym sugerowane jest rozpoczecie finansowania od
populacji pilotazowej wynoszgcej 5 tys. badan rocznie, tym samym koszt roczny nie powinien przekroczy¢
5 min zt.

3. Z uwagi na fakt, ze metoda Rapid-FISH (FISH do jader interfazowych) jest obecnie dostepna w koszyku
swiadczen gwarantowanych w zakresie AOS, wydaje sie, ze wyszczegolnienie tej metody i okreslenie dla nigj
adekwatnej taryfy wplynetoby na ograniczenie stosowania produktu rozliczeniowego o kodzie:
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5.10.00.0000043 Kompleksowa diagnostyka genetycznych chordb nienowotworowych z uwzglednieniem
cytogenetycznych badarn molekularnych, za pomoca ktérego obecnie jest finansowane to badanie, a co za
tym idzie koszty inkrementalne bedg nizsze niz przedstawione powyze;.

4. Zgodnie z przekazang opinig Prezesa NFZ, obecnie w ramach AOS wykonuje sie niewielkg liczbe procedur
pobrania materiatu ptodowego, ktéry mégtby byé przekazany do diagnostyki genetycznej w SOK. Tym samym
diagnostyka prenatalna wykonywana jest niemal w catosci w ramach Programu badan prenatalnych oraz
w ramach leczenia szpitalnego. Zdaniem NFZ wyszczegdlnienie w ramach AOS wnioskowanych $wiadczen
nie wptynie na finansowanie $wiadczern w ramach Programu badan prenatalnych. Ponadto NFZ zaktada, ze ze
wzgledu na nizszg wycene wnioskowanych swiadczen (Rapid-FISH 959,4 zt; MLPA 649,39 zt), niz dotychczas
stosowanych produktow rozliczeniowych, moze wzrosngé wykonanie ww. badan, ale nie powinno przekroczy¢
progu okreslonego we wnioskach.
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8. Ocena proponowanego sposobu finansowania

Oceniane metody Rapid-FISH i MLPA majg by¢ wyszczegdlnione z badah genetycznych dla kobiet w cigzy,
dostepnych w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Jednakze watpliwos¢ budzi oszacowany koszt
analizowanych swiadczen. W ramach szacowania kosztu kazdej z metod uwzgledniono koszty dodatkowe (w tym
ewentualng weryfikacje wyniku badania — MLPA, FISH, cytogenetyka klasyczna) w kwocie 200,00 zt. W ocenie
analitykéw Agencji w koszcie swiadczenia powinno uwzgledniac¢ sie jedynie koszty jednego badania, a nie innych,
ktére miatyby je weryfikowaé. Niepewnos¢ w tym zakresie wskazat réwniez NFZ w przestanym pismie,
zaznaczajgc jedoczesnie, ze ,w przypadku watpliwego wyniku przedmiotowego badania, koszty badan
weryfikujgcych, na ktére pacjent zostanie skierowany, ptatnik poniesie odrebnie, chyba, ze w opisie $wiadczenia
zostanie zawarty wymaog weryfikacji watpliwych wynikéw z tego samego materiatu”.
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9. Finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw
publicznych w innych krajach

W dniach 22.09-23.09.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie niesystematyczne dotyczgce finansowania badan
genetycznych w diagnostyce prenatalnej na stronach rzgdowych innych krajow oraz w wyszukiwarce Google.
W ramach przeglagdu rozwigzan miedzynarodowych szukano informacji finansowania badan genetycznych
w diagnostyce prenatalnej w nastepujgcych krajach: Chorwacja, Estonia, Grecja, Litwa, totwa, Portugalia,
Rumunia, Stowacja, Wegry (kraje o zblizonym PKB do Polski) [AOTMIT PKB]. Wyszukiwanie przeprowadzono
przy uzyciu nastepujgcych stéw kluczowych: prenatal genetic diagnostic, prenatal genetic testing. Dodatkowo
zdecydowano si¢ na rozszerzenie wyszukiwania o wybrane kraje wymienione ponizej:

e anglojezyczne — Australia, Irlandia, Kanada, Nowa Zelandia, Szkocja, USA, Wielka Brytania,

e inne — Austria, Belgia, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia, Francja, Hiszpania, Holandia, Malta, Niemcy,
Szwajcaria, Szwecja oraz Wtochy.

W ponizszej tabeli przedstawiono odnalezione informacje w zakresie finansowania badan genetycznych
w diagnostyce prenatalnej w 24 krajach.

Tabela 33. Rozwigzania migdzynarodowe.

Kraj Rozwigzania miedzynarodowe

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.

Jednym z najczestszych problemoéw genetycznych, jakie moze mieé dziecko, jest zesp6t Downa. Chociaz zaleca
sie kobietom wykonanie testéw genetycznych, decyzja o ich wykonaniu nalezy do kobiety. Testy przesiewowe
najlepiej wykonywaé w pierwszych 16 tygodniach cigzy i nie mozna ich wykona¢ po 19 tygodniu.

W cigzy mozna wykona¢ dwa rodzaje badan.

. Badania przesiewowe, ktére mogg stwierdzi¢, czy istnieje ryzyko urodzenia dziecka z wadami
wrodzonymi. Testy te nie dostarcza definitywnych informacji o ptodzie.

. Badania diagnostyczne, ktére mogg powiedzie¢, czy ptéd ma wade. Kobiety moga zdecydowaé, czy
poddac sig¢ badaniom, aby okresli¢ ryzyko urodzenia dziecka z wadg wrodzong. Niektore szpitale majg
poradnie genetyczna, w ktérej moze omdwic konsekwencje wykonania badan i ich znaczenie.

Niektore z tych badan nalezy wykonaé we wczesnej cigzy, jesli pacjentka korzysta z publicznego systemu opieki
zdrowotnej, moze by¢ konieczne zorganizowanie badan u lekarza rodzinnego (GP).

Badania przesiewowe

. Potgczone badanie przesiewowe w pierwszym trymestrze — Ten test tgczy wyniki badania krwi
wykonanego w okoto 10-12 tygodniu i USG w 11-13 tygodniu. Test wykaze ryzyko lub szanse urodzenia
dziecka z zespotem Downa lub trisomig 18. Nie powie, czy dziecko ma zespét Downa. W przypadku
grupy podwyzszonego ryzyka, zostanie zaoferowane badanie diagnostyczne, biopsja, CVS lub
amniopunkcja.

e  Badanie przesiewowe surowicy matki — Jest to badanie krwi pobrane migedzy 15-20 tygodniem cigzy.
Badanie pokazuje ryzyko urodzenia dziecka z zespotem Downa, trisomig 18 lub wadami cewy nerwowej,
takimi jak rozszczep kregostupa. Jesli test wykaze, ze kobieta jest w grupie podwyzszonego ryzyka,
zaoferowana zostanie amniopunkcja i USG.

e  Nieinwazyjny test prenatalny (NIPT) — To badanie krwi wykonuje sie po 10 tygodniu cigzy. Przesiewa
zespo6t Downa i pewne inne nieprawidtowosci chromosomalne u dziecka. W Australii jest dostepny ty ko
w niektorych specjalistycznych osrodkach.

Badania diagnostyczne

Badanie diagnostyczne bada materiat genetyczny ptodu i dlatego moze stwierdzi¢, czy ptdd rzeczywiscie ma
zaburzenie genetyczne.

Australia

. Pobieranie probek kosméwki (CVS) (od 11 do 12 tygodnia) — W tym tescie z tozyska pobierana jest
niewie ka prébka. Prébke z tozyska mozna zbadac pod katem zespotu Downa lub w niektorych
przypadkach innych schorzen genetycznych, takich jak mukowiscydoza. Jedna kobieta na sto (1%)
bedzie miata poronienie w wyniku tego testu.

e  Amniopunkcja (od 15 do 18 tygodnia) — Pobiera sig prébke ptynu owodniowego otaczajgcego dziecko i
mozna jg wykorzysta¢ do zdiagnozowania zespotu Downa lub innych schorzen genetycznych. Ryzyko
poronienia przy amniopunkcji wynosi jedno na dwiescie badan.

. USG (od 18 do 20 tygodnia) — Ten skan w drugim trymestrze stuzy do identyfikacji nieprawidtowosci
fizycznych i strukturalnych, w tym rozszczepu kregostupa, wad serca i konczyn.

[The Royal Women’s Hospital]
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Kraj

Rozwiazania miedzynarodowe

Austria

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.

Badania przesiewowe w kierunku zespotu Downa

Ubezpieczenie publiczne w Austrii ptaci za CVS (pobieranie probek kosmoéwki) lub amniopunkcje, jesli kobieta w
cigzy ma 35 lat lub wiecej w dniu EDD (przewidywana data porodu). Ponadto koszty badan tgczonych
i szczegotowego USG (20-tygodniowego badania) sg pokrywane z ubezpieczenia publicznego od wrzesnia 2009
r., jesli kobieta w cigzy ma 36 lat lub wiecej w momencie poczecia.

Dalsze wskazania do oferowania tych badan za darmo to: poprzednie dziecko z wrodzong anomalig lub
aneuploidia, pokrewienstwo, podejrzenie teratogennosci. Wszystkie te nieinwazyjne/obliczeniowe testy oraz
inwazyjne/diagnostyczne testy sg oferowane na zyczenie kobiet w cigzy i nie sg obowigzkowe.

Poniewaz testy tgczone sg coraz czesciej wymagane, liczba testéw inwazyjnych znacznie spada.

Wskazania do prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej
Badanie inwazyjne musi by¢ wskazane i pozadane przez odpowiednig kobiete w ciazy.
. Kobiety w cigzy w wieku 35 lat lub starsze w przewidzianym terminie porodu,
e  Zaburzenia genetyczne u rodzicéw i krewnych,
. Poprzednie dziecko z zaburzeniem genetycznym lub defektem metabolicznym,
e  Oznaki zaburzen rozwojowych w poprzednim badaniu USG,
e  Podejrzenie serologiczne lub oznaka aneuploidii,
e  Spozycie teratogenéw lub wysokie dawki promieniowania,
. Ekstremalny niepokdj kobiet w cigzy.
Badanie przesiewowe w kierunku anomalii strukturalnych za pomocg USG

Wszystkie badania USG sg dobrowolne i nieobowigzkowe. ,Paszport Matki i Dziecka” oferuje dwa badania
ultrasonograficzne: w 20 i 30 tygodniu cigzy. W niedalekiej przysztosci zostanie dodane trzecie badanie w 12.
tygodniu cigzy. Skan w 20. tygodniu jest ukierunkowany na anomalie strukturalne i markery aneuploidii.

[Eurocat 2010]

Belgia

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.
Badania przesiewowe w kierunku zespotu Downa
Obecna polityka prenatalnych badan przesiewowych w kierunku zespotu Downa w Belgii obejmuje:
. przeziernos$¢ karku miedzy 11. a 13. tygodniem cigzy
e badanie surowicy w pierwszym trymestrze w 8-15 tygodniu cigzy
Testy te sg oferowane i refundowane dla wszystkich kobiet bez wzgledu na wiek.

Wskazania do prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej
Diagnostyka cytogenetyczna (z amniopunkcjg lub biopsjg kosmoéwki) jest oferowana wszystkim kobietom:
. 36 lat i wiecej w przewidywanym czasie porodu (ang. delivery),
ez wyliczonym ryzykiem wyzszym niz 1/250 na podstawie ww. testow,
. ktére miaty poprzednie dziecko z anomalig chromosomowa,
. ktére majg lub ich partnerzy majg anomalie chromosomowg (np. translokacje),
. maja historie rodzinng (rodzina matki lub ojca) nieprawidtowosci DNA lub zaburzen metabolicznych,
. maja poprzednie dziecko z wadg wrodzong,
. maja nieprawidtowosci w USG sugerujgce nieprawidtowosci chromosomaline.
Koszty sg zwracane.
Badanie przesiewowe anomalii strukturalnych za pomocg badania ultrasonograficznego
W Belgii USG s3g refundowane raz w kazdym trymestrze cigzy. Rutynowe badanie w celu okreslenia wieku
cigzowego wykonuije sie w pierwszym trymestrze cigzy. Rutynowe skanowanie pod katem anomalii strukturalnych
odbywa sie w drugim trymestrze cigzy.
Specjalistyczne USG dla anomalii strukturalnych jest wskazane, gdy:

e Obecnos¢ znanych czynnikéw ryzyka anomalii strukturalnych u ptodu — poprzednie dziecko z anomalig
strukturalng, cukrzyca u matki, stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych lub innych lekéw o znanym
dziataniu teratogennym.

e  Wskazania na anomalie strukturalng w rutynowym badaniu USG.
[Eurocat 2010]

Organizacja badan genetycznych w Belgii obejmuje 8 Centréw Genetyki Cztowieka zlokalizowanych w szpitalach
uniwersyteckich (7 szpitali — 7 CHG) i niezaleznym instytucie (/nstitut de Pathologie et de Génétique). Kazde CHG
powinno oferowa¢ konsultacje genetyczne w celu ustalenia diagnozy. Centrum zapewnia testy genetyczne, ale
moze je przeprowadzi¢ we wspotpracy z innymi osrodkami lub za granicg. Kazdy CHG musi by¢ kierowany przez
lekarza specjalizujgcego sie w genetyce.

CHG tradycyjnie koncentruje sie na rzadkich zaburzeniach genetycznych (w tym rzadkie nowotwory), ich zakres
obejmuje takze inne rodzaje choréb o podiozu genetycznym, takie jak nowotwory i zaburzenia neurologiczne.
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Kraj

Rozwiazania miedzynarodowe

CHG przeprowadzajg testy genetyczne w ograniczonym zakresie (kazdy CHG specjalizuje sie w specyficznych
zaburzeniach). Prébki wymieniane sg miedzy CHG, istnieje wspolna platforma genetyczna o nazwie BRIGHTcore.

Wiekszos¢ testow przeprowadzonych przez centra jest refundowana przez INAMI-RIZIV (testy muszg zostac
przeprowadzone w CHG, aby uzyska¢ zwrot kosztow z INAMI-RIZIV). Celem uzyskania zwrotu kosztéw od
INAMI-RIZIV, analizy molekularne powinny by¢ przeprowadzone tylko dla wskazan wymienionych na liscie
ustanowionej przez Belgian College in Medical Genetics. Aby uzyska¢ zwrot kosztéw, kazda CHG musi mie¢
interdyscyplinarny zespot (skladajacy sie z genetykéw, psychologa, pielegniarki lub pracownika socjalnego
i sekretarki) specjalizujgcy sie w poradnictwie genetycznym.

Badania genetyczne przeprowadzone za granicg sg refundowane przez INAMI-RIZIV, jesli belgijskie laboratoria
nie przeprowadzajg testow.

Obecnie w Belgii wskazania do testow genetycznych w praktyce klinicznej sg zdefiniowane w art. 33 i 33a.
nomenklatury (dane po francusku). Testy wymienione w ww. artykutach sg refundowane. Sg to m. in.:
kariotypowanie za pomoca pasm do diagnozy, proste molekularne badania cytogenetyczne
(t. FISH) dla diagnozy mutacji konstytucyjnych, kompleksowe molekularne badanie cytogenetyczne
(z submikroskopowg analizg catego genomu) w celu zdiagnozowania mutacji konstytucyjnych, kariotypowanie
metoda prazkowa do diagnozy stanu ztosliwego, i in.

[Hanquet 2018]

Chorwacja

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.

Badania przesiewowe w kierunku zespotu Downa

W Chorwacji sa dwa rodzaje badan przesiewowych na zespét Downa — badanie przesiewowe surowicy matki
i badanie USG, ktdre sg stosowane tgcznie.

Obecnie stosuje sie kika strategii badan przesiewowych, poniewaz nie ma oficjalnych wytycznych. Testy
biochemiczne sg dostepne w najwigkszych chorwackich miastach. Szpitale, prywatne kliniki i prywatne laboratoria
oferujg rézne rodzaje badan przesiewowych - podwdjne, potréjne lub potgczone. Badania przesiewowe
biochemiczne sg oferowane wszystkim kobietom w cigzy, a koszty sg pokrywane przez krajowe ubezpieczenie
zdrowotne

USG przesiewowe pierwszego trymestru sg réwniez oferowane wszystkim kobietom w cigzy, samodzielnie lub w
potaczeniu z badaniami biochemicznymi. Oszacowanie wieku cigzowego w USG ma na celu poprawe wydajnosci
testéw biochemicznych. Ocena ultrasonograficzna ,miekkiego markera” zespotu Downa i innych nieprawidtowosci
chromosomalnych (przezierno$¢ karkowa, echogenicznos¢ serca, torbiele splotu naczyniéwkowego, poszerzenie
kielicha nerkowego, echogeniczny brak kosci nosowej itp.).

Podstawowe ubezpieczenie zdrowotne nie pokrywa kosztéw badan przesiewowych USG w prywatnych
instytucjach.

Kobietom, u ktorych stwierdzono zwigkszone ryzyko urodzenia dziecka z zespotem Downa podczas badan
przesiewowych w pierwszym trymestrze, proponuje sie poradnictwo genetyczne oraz opcje CVS lub amniopunkcji
w potowie trymestru.

Wskazania do prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej

Nie ma oficjalnych zalecen dotyczacych prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej, ale powszechnie stosowane sg
nastepujgce wskazania:

e  Zaawansowany wiek matki (35 lat i wiecej)
. Poprzednie dziecko (poréd zywy lub martwy) z anomalig chromosomowg
. Rearanzacja chromosomow rodzicielskich

. Nieprawidtowosci wykryte podczas cigzy: zwiekszone ryzyko podczas badania surowicy matki,
nieprawidtowe USG plodu itp.

. Narazenie na promieniowanie/chemioterapie
. Okreslanie pici w zaburzeniach sprzezonych z chromosomem X
o  Wiek ojca powyzej 42 lat i czasami bierze sie pod uwage niepokdj matki

Wymagane jest poradnictwo genetyczne przed i po badaniu cytogenetycznym. Koszty cytogenetycznej
diagnostyki prenatalnej pokrywa panstwowe ubezpieczenie zdrowotne.

Badanie przesiewowe anomalii strukturalnych za pomocg USG
Nie ma oficjalnych zalecen, ale zwykle podczas cigzy wykonuje sie trzy badania USG. Badania przesiewowe pod
katem anomalii strukturalnych w:

. pierwszym trymestrze (10-12 tygodni) obejmuje pomiary dtugosci ptodu, przeziernosci karkowej i kosci
nosowej, okreslenie czestosci akcji serca oraz ocene morfologii mézgu, serca, konczyn i $ciany brzucha
ptodu,

e  drugim trymestrze (18-24 tygodnie cigzy) obejmuje petng ocene morfologii ptodu w celu wykrycia wad
wrodzonych,

e trzecim trymestrze (28-32 tygodnie cigzy) obejmuje ocene wzrostu ptodu.

[Eurocat 2010]

Dania

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.

Badania przesiewowe w kierunku zespotu Downa
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Wszystkim ciezarnym kobietom w Danii oferuje sie ocene ryzyka w pierwszym trymestrze na podstawie badania
surowicy w pierwszym trymestrze, ,podwojnego testu” (GA 8+0 do 13+6) oraz badania ultrasonograficznego
przeziernosci karku (GA 11+3 do 13+6).

Wskazania do prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej
Wskazaniami do biopsji kosméwki lub amniopunkcji sa:
. Kobiety, u ktérych wyliczone ryzyko wystgpienia zespotu Downa > 1:300 (w czasie badania
przesiewowego) na podstawie potgczonego testu pierwszego trymestru (test surowicy i przeziernos¢

karku).

. Kobiety, ktore wczesniej urodzity dziecko z anomalig chromosomowsa lub jesli jedno z rodzicéw jest jej
nosicielem.

. Kobiety, ktore wczesniej urodzity dziecko z chorobg monogenows lub jesli jedno z rodzicow jest jej
nosicielem.

e  Jesli bliski cztonek rodziny cierpi na chorobe monogenows.
e Jesli USG wykaze anomalie strukturalne dajgce podejrzenie anomalii chromosomalne;j.
Badanie przesiewowe anomalii strukturalnych za pomocg USG
Wszystkim kobietom w cigzy oferowane jest badanie USG pod katem anomalii strukturalnych w 19-20 tygodniu
cigzy.
[Eurocat 2010]

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.

Badania przesiewowe w czasie cigzy

W czasie cigzy u wszystkich kobiet wykonuje sie co najmniej dwa USG:
. Pomiar przeziernosci karku w 11-13 tygodniu cigzy
e  Analiza anatomii dziecka w 20-21 tygodniu ciazy.

Estonia Analizy te sg bezptatne. W przypadku wskazan medycznych zostang wykonane dodatkowe USG.

Badanie przesiewowe NIPTFY

NIPTIFY to najdoktadniejszy test przesiewowy w kierunku choréb chromosomalnych ptodu, ktéry okresla ryzyko
wystgpienia zespotdw Downa, Edwardsa, Patau i Turnera. Ponadto ujawnia pte¢ ptodu. Estonski Fundusz
Ubezpieczen Zdrowotnych pokrywa koszty badania pacjentéw, u ktérych w tescie przesiewowym OSCAR
uzyskano podwyzszone ryzyko wystgpienia choroby chromosomowej ptodu.

[Keskhaigla Siinnitusmaja — Tallinna Keskhaigla]

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.

Programy prenatalnych badan przesiewowych =zostaty ujednolicone w Finlandii od poczatku 2010 r.
Przeprowadzanie badan przesiewowych zostato uregulowane dekretem rzadowym w sprawie badan
przesiewowych z 2006 r. (1339/2006, zaktualizowany w 280/2009), ktérego celem jest zwiekszenie jednolitosci i
jakosci programéw badan przesiewowych. Gminy i wspdlne zarzady gmin muszg organizowaé badania
przesiewowe anomalii chromosomowych ptodu i powaznych anomalii strukturalnych w ramach ogdinej opieki
zdrowotnej. Badania przesiewowe muszg by¢ oferowane wszystkim kobietom w ciazy bezptatnie. Kobiety w cigzy
moga wybrac¢, w ktérym z dobrowolnych programéw badan prenatalnych chcg uczestniczyc, jesli w ogole.

Badania przesiewowe w kierunku zespotu Downa

Ogodlne badanie ultrasonograficzne we wczesnej cigzy jest oferowane wszystkim kobietom w 10+0-13+6 tygodniu
cigzy. To badanie przesiewowe ma na celu sprawdzenie wieku cigzowego, mnogosci i umiejscowienia tozyska, a
nie wykrycie wad ptodu, chociaz mogg one zosta¢ wykryte. Jesli kobieta w cigzy zdecydowata sie na udziat w
prenatalnym badaniu przesiewowym chromosoméw, oferowane sg przede wszystkim potgczone badania
przesiewowe wczesnej cigzy. Badanie surowicy we wczesnej cigzy (SPAPP-A i S-hCGB-V) wykonuje sie w 9+0—
11+6 tygodniu cigzy, a pomiar przeziernosci karkowej w potgczeniu z ogéinym badaniem USG we wczesnej cigzy
wykonuje sie w 11 tygodniu cigzy+0-13+6.

Ewentualnie, na przyktad, gdy pierwsza wizyta w Potozniczym Os$rodku Opieki Zdrowotnej odbywa sie po tygodniu
11+6 i lub gdy nie jest mozliwy wiarygodny pomiar przeziernosci karkowej, badanie surowicy (dwumarkerowe) (S-
AFP, S-hCGB) -V) drugiego trymestru wykonuje sie w 15+0-16+6 tygodniach. Nie mozna wybra¢ obu opcji badan
przesiewowych chromosoméw. Celem obu opcji jest odnalezienie kobiet w cigzy, u ktorych wystepuje wieksze
ryzyko trisomii (21, 18, 13), a nastepnie zaoferowanie im mozliwosci wykonania dalszych badan
chromosomowych, biopsji kosméwki (CVS) lub amniopunkcji (AC). Gminy majg mozliwo$¢ zaoferowania
bezposredniego pobierania préobek kosméwki lub amniopunkcji kobietom w cigzy w wieku 40 lat lub wiece;.
Badanie przesiewowe anomalii strukturalnych za pomocg badania ultrasonograficznego

W celu wykrycia ciezkich wad strukturalnych badanie ultrasonograficzne morfologiczne wykonuje sie przede
wszystkim w 18+0-21+6 tygodniu cigzy lub alternatywnie po 24+0 tygodniu.

W sumie w czasie cigzy zwykle wykonuje sie dwa prenatalne badania USG.

Zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi jakosci badan prenatalnych, wydanymi przez Grupe Ekspertow w celu
wsparcia wdrozenia Dekretu Rzagdowego w sprawie badan przesiewowych (Ministerstwo Spraw Spotecznych i
Zdrowia), ogdlne badania ultrasonograficzne we wczesnej cigzy, potgczone badania przesiewowe we wczesnej

Finlandia
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cigzy i badania ultrasonograficzne strukturalne moga by¢ zorganizowane zaréwno w podstawowej opiece
zdrowotnej, jak iw specjalistycznej opiece medycznej lub czesciowo w obu. Badania laboratoryjne i obliczanie
ryzyka bedace czescig potgczonego badania przesiewowego wczesnej cigzy i badania surowicy w drugim
trymestrze cigzy powinny byé scentralizowane w szpitalach uniwersyteckich i innych laboratoriach, ktére sa
wystarczajgco duze. Dalsze badania (diagnostyczne) zwigzane z badaniami przesiewowymi powinny by¢
scentralizowane w szpitalach uniwersyteckich. Grupa Ekspertéw uznata, ze organizowanie badan przesiewowych
w ramach publicznej opieki zdrowotnej zagwarantuje najlepszy wynik. Gminy moga jednak zakupi¢ badania
prenatalne od zewnetrznego dostawcy ustug.

Wskazania do prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej

W Finlandii wskazaniami do prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej sa:

e  Wyzsze obliczone ryzyko wystgpienia zespotu Downa/defektéw chromosomalnych w prenatalnych
badaniach przesiewowych,

e  Wiek matki co najmniej 40 lat (opcjonalnie w niektorych gminach),

. Poprzednie dziecko lub ptéd z anomalig chromosomowa lub chorobg monogenowa lub jedno z rodzicow
nosicielem takiej choroby lub

. Gtéwne anomalie strukturalne ptodu lub migkkie markery lub ich kombinacje wykryte przez
ultrasonografie prenatalna, dajgce podejrzenie defektu chromosomalnego lub monogenowa.
Zyczenie matki dotyczgce badania chromosoméw ptodu bez innych wskazan jest mozliwe ty ko w prywatnych
klinikach i na wiasny koszt.
[Eurocat 2010]

Francja

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.

Badania przesiewowe w kierunku zespotu Downa
Obecna polityka dotyczgca prenatalnych badan przesiewowych w kierunku zespotu Downa we Francji obejmuje:
. Pomiar przeziernosci karkowej w sposéb rutynowy miedzy 11. a 13. tygodniem cigzy

. Badanie przesiewowe surowicy matki miedzy 14 a 16 tygodniem, ktére powinno by¢ systematycznie
proponowane wszystkim kobietom, zgodnie z ustawg wdrozong w styczniu 1997 roku.

Koszty badan prenatalnych sag refundowane, a w przypadku nieprawidtowego wyniku ktéregokolwiek z badan
przesiewowych proponuje sie wykonanie amniopunkcji i zwrot jej kosztéw.
Nadchodzgce zmiany w polityce badan prenatalnych w kierunku zespotu Downa: Francuski Wysoki Urzad ds.
Zdrowia (Haute Autorité de Santé, HAS) niedawno zalecit ustanowienie potgczonych badan przesiewowych w
pierwszym trymestrze z pomiarem przeziernosci karku i badaniem surowicy w pierwszym trymestrze (wolna
podjednostka beta hCG i zwigzanego z cigzg biatka osocza A) dla wszystkich kobiet w cigzy. HAS zalecit réwniez,
aby wdrazaniu tej strategii towarzyszyto ustanowienie regulowanego programu zapewniania jakosci pomiaru
przeziernosci karku i badan przesiewowych surowicy w pierwszym trymestrze ciazy. HAS stwierdzit ponadto, ze
oferta inwazyjnych badan diagnostycznych dla wszystkich kobiet w wieku 38 lat i starszych bez wcze$niejszego
badania przesiewowego nie jest juz uzasadniona.
Wskazania do prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej
Polityka badan przesiewowych surowicy matki wprowadzona w 1997 r. i nowe potaczone badania przesiewowe
obejmujg oferte amniopunkgciji, gdy obliczone ryzyko jest wieksze niz 1/250.
W ostatnich latach diagnostyka prenatalna zespotu Downa znacznie rozszerzyta si¢ z systemu opartego na
oferowaniu amniopunkgji (lub biopsji kosméwki) kobietom w wieku 38 lat lub starszym oraz osobom ze znaczacym
wywiadem rodzinnym (translokacja ze strony ojca lub matki, poprzednie rodzenstwo z zespotem Downa) do
regulowanego systemu powszechnego dostepu do badan przesiewowych.
W 1988 roku wskazania do prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej poszerzono o nieprawidtowosci USG
sugerujgce anomalie chromosomowg. Wskazania do diagnozy cytogenetycznej zostaty dodatkowo rozszerzone
o ,markery skanu”, w tym grubos$¢ karku wieksza niz 3 mm.
W przypadku wszystkich wskazan wymienionych powyzej koszty amniopunkgc;ji (lub CVS) sg w petni refundowane.
Oprécz dostepu do opisanych powyzej metod prenatalnych badan przesiewowych, matki w wieku 38 lat lub
starsze majg mozliwo$¢ bezposredniego dostepu do refundowanej amniopunkcji (tj. bez prenatalnych badan
przesiewowych).
Badanie przesiewowe anomalii strukturalnych za pomocg badania ultrasonograficznego
W czasie cigzy wykonywane s3 trzy rutynowe skany w celu wykrycia nieprawidtowosci strukturalnych. Badania te
wykonuje sie okofo 12 tygodnia, 22 tygodnia (skan morfologiczny z badaniem serca) i 32 tygodnia cigzy.

[Eurocat 2010]

Grecja

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.

Prenatalne badania przesiewowe:

Prenatalne badania przesiewowe dla kobiet i mezczyzn pod katem urodzenia zdrowych dzieci, a w szczegolnosci:

. Badania krwi (ogdine badanie krwi, elektroforeza hemoglobiny, ferrytyna, test ciatek inkluzyjnych i test w
kierunku anemii sierpowatej) w celu ustalenia heterozygotycznej talasemii i anemii sierpowatej.

. Oznaczenie przeciwciat przeciwko rézyczce, toksoplazmozie i cytomegalii w celu wykluczenia wszelkich
infekcji wrodzonych.

. USG poziomu B i badanie szyjki macicy raz podczas cigzy.
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. Biopsja trofoblastu i amnioparacenteza ze wskazan medycznych.

. Badanie DNA embrionu, pod warunkiem, ze oboje rodzice majg genetyczng podatnos¢ na talasemie i
anemie sierpowatg lub inne znane zaburzenie genetyczne.

. Omowienie sposobu pobrania materiatu do badania kariotypu zarodka u kobiet powyzej 35 roku zycia.

[GOV.GR]

Hiszpania

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.

Badania przesiewowe w kierunku zespotu Downa
Polityka dotyczaca prenatalnych badan przesiewowych w kierunku zespotu Downa w Katalonii (od pazdziernika
2009) obejmuije:
Dla wszystkich kobiet: Badanie przesiewowe w pierwszym trymestrze:

. Rutynowy pomiar przeziernosci karkowej miedzy 11. a 13. tygodniem cigzy.

e  Rutynowe badania przesiewowe surowicy matki (wolne BhCG i PAPP-A) migdzy 8. a 13. tygodniem

cigzy.

Dla kobiet bez wizyt potozniczych w pierwszym trymestrze: Badanie przesiewowe w drugim trymestrze:

. Badanie przesiewowe surowicy matki (wolna BhCG, aFP, uE3 i inhibina A) od 14 tygodnia cigzy.
Wskazania do prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej

e  Obliczone ryzyko = 250

. Matka lub ojciec nosiciel translokacji zrownowazone;.

. Poprzednia cigza z anomalig chromosomowa.

. Historia rodzinna zaburzen genetycznych z dostepng diagnostykg prenatalng.

e  Wada wrodzona wykryta przez USG potoznicze (to wskazanie nie jest dobrze zdefiniowane).
Badanie przesiewowe anomalii strukturalnych za pomocg badania ultrasonograficznego
Trzy rutynowe badania (1/trymestr cigzy).
[Eurocat 2010]

Holandia

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.

Badania przesiewowe w kierunku zespotu Downa

Kazda kobieta w cigzy we wczesnym okresie cigzy otrzymuje porade dotyczgca badan przesiewowych pod katem
anomalii ptodu. To doradztwo jest refundowane. Moze wybrac:

. Przeziernos¢ karku miedzy 11. a 14. tygodniem cigzy
e  Woczesna analiza surowicy (PAPP-A i wolna beta hCG) migedzy 9 a 14 tygodniem cigzy
Gdy wykonywane sg oba testy, powyzsze okresla sie jako ,test taczony”.

W szczegolnych przypadkach mozliwe jest wykonanie pdéznej analizy surowicy (surowica-aFP, hCG i estriol) w
15-19 tygodniu cigzy. Ten test jest znany jako ,test potrojny”.

Koszty tych badan sg zwracane ty ko wtedy, gdy kobieta ma 36 lat lub ma zwigkszone ryzyko wad ptodu. ,Test
kombinowany” kosztuje 140 euro.

Wskazania do prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej
Diagnostyka cytogenetyczna (z amniopunkcjg lub biopsjg kosmoéwki) jest oferowana wszystkim kobietom w cigzy:
. 36 lat i wiecej w 18. tygodniu cigzy,
. ktére majg lub ich partnerzy majg anomalie chromosomowg (np. translokacje),
. u ktérych anomalie USG sugeruja nieprawidtowosci chromosomalne,
. ktére miaty poprzednig cigze/dziecko z anomalig chromosomowa,

e 7 dodatkowym ryzykiem posiadania dziecka z: zaburzeniem autosomalnym recesywnym, zaburzeniem
autosomalnym dominujgcym lub zaburzeniem chromosomu X,

e  z wykrywalng mitochondrialng chorobg dziedziczng,
ez ryzykiem wyzszym niz 1/200 z badania przesiewowego,
e  ktdéra zaszla w cigze w wyniku zabiegu ICSI,
e  ktéra zaszta w cigze w wyniku procedury PGD.
Koszty te sg zwracane.
Badanie przesiewowe anomalii strukturalnych za pomocg badania ultrasonograficznego

Kazdej ciezarnej kobiecie proponuje sie rutynowe badanie USG okoto 20 tygodnia cigzy. Celem tego badania jest
sprawdzenie rozwoju narzgddéw, wzrostu ptodu oraz ilosci ptynu owodniowego. To rutynowe badanie moga
wykonywaé pracownicy stuzby zdrowia z wyksztatceniem w zakresie ultrasonografii, np. potozne, lekarze rodzinni.
Koszty sg zwracane. Wskazaniem do ,zaawansowanego badania ultrasonograficznego” okoto 20. tygodnia jest
obecnos¢ znanych czynnikéw ryzyka anomalii strukturalnych u ptodu:

. Poprzednie dziecko lub cztonek rodziny z anomalig strukturalng, cukrzycg u matki, stosowanie lekow
przeciwpadaczkowych lub innych lekow, o ktérych wiadomo, ze majg dziatanie teratogenne,

. Ekspozycja na promieniowanie rentgenowskie i/lub chemioterapie,
. Cigza blizniacza jednokosméwkowa,
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. Pozytywne przeciwciata przeciwko receptorowi TSH,
. Pokrewienstwo,

. Kobieta w cigzy ma 36 lat lub wigcej i zrezygnowata z wszelkich badan przesiewowych lub diagnostyki
we wczesnej cigzy,

e  Wskazania do anomalii strukturalnej lub innych istotnych zmian w rutynowym badaniu USG,

e  Odchylenia wzrostu,

e  Matowodzie / wielowodzie,

e  Zaburzenia rytmu serca ptodu,

. Infekcja u matki, ktéra moze mie¢ wptyw na ptod.
Zaawansowane badania ultrasonograficzne wykonywane sg wytgcznie w Centrum Diagnostyki Prenatalnej przez
wyspecjalizowanych ginekologéw. Koszty sg zwracane.
[Eurocat 2010]

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.

Rodzaje badan przesiewowych w kierunku cigzy

Proponuje sie nastepujgce rodzaje badan:
. pytania dotyczace zdrowia i historii rodziny — zazwyczaj przeprowadza je potozna,
. badania krwi na obecnos$¢ choréb zakaznych, anemii i grupy krwi — zazwyczaj wykonuje sig je podczas
wizyty w szpitalu lub u potoznej,
. badanie USG z datowaniem (ang. a dating ultrasound scan) — pomoze ono potoznikowi i potoznej ustalic,
kiedy kobieta spodziewa sie dziecka.
Badania krwi
o Wiekszos¢ potoznikéw, lekarzy rodzinnych i potoznych zdecydowanie zaleca wykonanie badan krwi.
Skany anomalii

. Mozna otrzymac¢ badanie USG w potowie cigzy okoto 18 do 21 tygodnia. Czasami nazywa sie to skanem
anomalii lub skanem anatomii ptodu.

. To skanowanie sprawdza fizyczne nieprawidtowosci u dziecka.
Badania przesiewowe w kierunku cukrzycy cigzowej

e  Moze zosta¢ zaproponowane badanie przesiewowe w kierunku cukrzycy cigzowej — zwykle wykonuje sie
je w szpitalu potozniczym.

Irlandia
e W niektérych szpitalach potozniczych to badanie jest oferowane wszystkim kobietom. W innych
obszarach jest on oferowany tylko kobietom, ktére majg inne czynniki ryzyka cukrzycy cigzowe;.
Testy na problemy chromosomalne
e  Mozna otrzymac¢ badanie przesiewowe, aby sprawdzi¢, czy dziecko ma problemy chromosomalne, takie
jak zespot Downa, zespot Edwardsa i zespot Pataua (w przypadku, kiedy dziecko jest zagrozone — na
przyktad z powodu wieku kobiety lub dlatego, ze wczesniej urodzita dziecko z jednym z tych zespotow
Nieinwazyjne badania prenatalne (NIPT)
. Najpopularniejszym rodzajem badan przesiewowych w kierunku probleméw z chromosomami sg
nieinwazyjne badania prenatalne (NIPT).
e  Mozna zdecydowac sie na wykonanie testu NIPT — by¢é moze trzeba za niego zaptacic. Jest dostepny w
niektorych szpitalach potozniczych. Jesli nie jest dostepny w szpitalu, mozna wykonac testy prywatnie.
e  Zwykle odbywa sig to migdzy 10 a 12 tygodniem cigzy.
o Jesli wynik jest pozytywny lub ,wysokiego ryzyka”, kobieta bedzie potrzebowa¢ testéw diagnostycznych,
aby potwierdzi¢ diagnoze.
Badania przesiewowe oczu dla kobiet z cukrzycg
o  Jesli zdiagnozowano u kobiety cukrzyce przed zajsciem w cigze, zalecono wykonywanie badan
przesiewowych oczu w kazdym trymestrze cigzy. Ma to na celu sprawdzenie oznak probleméw ze
wzrokiem spowodowanych cukrzycg, takich jak retinopatia cukrzycowa.
[HSE]
Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanej interwencji Rapid-FISHw podanych wskazaniach.
Badania prenatalne
Badania prenatalne wykonuje sie przed urodzeniem dziecka. Wykrywa cigze z wigkszym ryzykiem wystgpienia
zaburzen chromosomowych (takich jak zespét Downa) lub wad wrodzonych (takich jak rozszczep kregostupa).
Test przesiewowy moze jedynie oszacowac ryzyko i nie moze potwierdzié, czy rozwijajgcy sie ptéd ma jeden
Kanad z tych warunkéw.
anada

Niektore opcje badan przesiewowych obejmujg: zintegrowane badanie prenatalne (IPS), badanie przesiewowe w
pierwszym trymestrze (FTS), badanie przesiewowe surowicy matczynej (MSS-quad) oraz USG potoznicze.

Prenatalne badania genetyczne

Prenatalne badanie genetyczne oznacza badanie ptodu (dziecka przed urodzeniem) pod katem zmian
genetycznych. Opcje obejmujg amniopunkcje i biopsje kosmoéwki (CVS).
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e Amniopunkcja: Zwykle przeprowadzana miedzy 15 a 18 tygodniem cigzy. Ma 0,5-1% ryzyko powikfan, w
tym poronienia.
e  CVS: Zwykle przeprowadzany miedzy 10-12 tygodniem ciazy. Ryzyko powiktan, w tym poronienia,
wynosi 1-2%.
[Government of Canada]

Alberta
Zakres i wymagania ubezpieczenia

e Testy genetyczne, ktére moga by¢ publicznie dostepne, obejmujg testy predykcyjne, badania
prenatalne i noworodkow, testy dla pdznych postaci choroby, testy diagnostyczne i indywidualne testy
farmakogenomiczne.

e Testy genetyczne sg na ogdt objete regionalnymi planami zdrowotnymi dla tych, ktérzy spetniaja
okreslone warunki oraz pod warunkiem, ze lekarz wydat takie zalecenie.

[Waddell 2017]

e W Alberta Health Services, program genetyki klinicznej i metabolicznej (Clinical & Metabolic Genetics
Program) obejmuje wszystkich mieszkancow. Najczesciej kierowanymi osobami do klinik sg osoby,
u ktérych: zdiagnozowano chorobe genetyczna, maja dziecko ze schorzeniami genetycznymi lub
wadami wrodzonymi, maja wyzsze ryzyko rozwoju choroby genetycznej w ciggu trwania zycia.
[My Health A berta]

e  Zgodnie z wytycznymi CCMG, z 2010 roku, Alberta Health Services w 2015 roku wydata zasady
dotyczgce monitorowania wariantéw liczby kopii (CNV) przez Genetic Laboratory Services North
Molecular and Cytogenetic Laboratories, w ktérym okreslono, ze: a) badania monitorujgce CNV wykryte
za pomoca mikromacierzy powinny zosta¢ przeprowadzone przy uzyciu FISH, qPCR, MLPA Iub
m kromacierzy, wybér metody powinien uwzgledniaé ocene wie kosci i lokalizacji CNV; b) badania
rodzicielskie w celu ustalenia, czy CNV powstaly de novo, czy sg dziedziczne powinny zosta¢
przeprowadzone przy uzyciu tej samej technologii, co ocena probanta; c) o ile to mozliwe, analiza FISH
powinna zosta¢ przeprowadzona na probancie i rodzicach w celu dostarczenia informacji o klinicznie
istotnych strukturalnych CNV; d) gdy testowanie FISH nie jest mozliwe, nie mozna wykluczy¢ niewielkiej
mozliwosci strukturalnego przestawienia chromosomu.

e W odniesieniu do delecji/duplikacji zidentyfikowanych przez ukierunkowane metody gPCR lub MLPA
(przyktad: usunigcie 22q11): a) testy rodzicielskie, jezeli sg wskazane, powinny by¢ przeprowadzane
przy uzyciu tej samej technologii, co identyfikacja delecji/duplikacji u probanta; b) jesli badanie dla
probanta i rodzicéw odbywa sie za pomocg qPCR lub MLPA, nie ma mozliwosci wykluczenia niewielkiej
mozliwosci strukturalnego przestawienia chromosomu; c) badania prenatalne w kierunku CNV sag
dostepne tg samg metodg co u probanta. Testy prenatalne sg dostepne niezaleznie od statusu
rodzicielskiego ze wzgledu na 3-4% ryzyko moza kowatosci gonad

[AHS 2015]
System pfatnosci

. Po spetnieniu wymogoéw kwalifikacyjnych, koszt testow genetycznych jest w catosci optacany w ramach
planu ubezpieczenia zdrowotnego Alberta (Alberta Health Care Insurance Plan).

e W niektérych przypadkach prywatne ustugi genetyczne mogg byé optacone bezposrednio przez
pacjenta (out-of-pocket) lub w niektérych wybranych przypadkach, za posrednictwem prywatnego
ubezpieczenia zapewnianego przez pracodawce (employer-based insurance).

[Waddell 2017]

Saskatchewan
Finansowanie z ubezpieczenia
. Ustugi genetyczne, ktére mogg by¢ publicznie dostepne, obejmuja testy predykcyjne, testy genetyczne
w kierunku raka, testy prenatalne oraz testy genetyczne przedkoncepcyjne lub porady dla oséb
o wysokim ryzyku mutacji genetyczne;.
e  Testy przedobjawowe u dorostych i testy u nosicieli nie sg oferowane osobom ponizej 18. roku zycia.
[Waddell 2017]
Zakres i wymagania ubezpieczenia
e Testy genetyczne sg zasadniczo objete regionalnymi planami zdrowotnymi dla tych, ktorzy spetniajg
okreslone wytyczne dotyczace badan genetycznych imajg skierowanie od wykwalifikowanego
pracownika ochrony zdrowia.
. Badania prenatalne sg dostepne dla wszystkich kobiet w cigzy w Saskatchewan.
[Waddell 2017]
e Dla badania zmiennosci liczby kopii (CNV) mozna zastosowac¢ ré6znorodne metody: NGS, amplifikacje
sondy zalezng od ligacji multipleksowej (MLPA) iilosciowg PCR (qPCR). Potwierdzenie drugg
metodg przeprowadza sie w razie potrzeby.

[Saskatchewan Health Authority 2019]
System pfatnosci
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Rozwiazania miedzynarodowe

. Po spetnieniu wymogéw kwalifikacyjnych koszt testéw genetycznych jest w catosci pokrywany przez
Saskatchewan Health.

e W niektérych przypadkach prywatne ustugi genetyczne moga by¢ finansowane przez pacjenta (out of
pocket) lub w niektérych wybranych przypadkach, za posrednictwem prywatnego ubezpieczenia od
pracodawcy.

[Waddell 2017]
Ontario
Finansowanie z ubezpieczenia
e  Badania genetyczne i doradztwo s3 objete regionalnym planem zdrowotnym (OHIP).

e Testy genetyczne, publicznie dostepne, obejmujg testy predykcyjne, testy diagnostyczne, testy
prenatalne, testy genetyczne w odniesieniu do choréb metabolicznych oraz testy w kierunku
nowotwordéw dziedzicznych.

[Waddell 2017]
L]
Zakres i wymagania ubezpieczenia
. Rozszerzone, prenatalne badania przesiewowe iprenatalne testy diagnostyczne sg objete
finansowaniem dla tych, ktorzy znajdujg sie w grupie ryzyka (kryteria, takie jak wiek matki i wywiad
rodzinny lub nieprawidtowe wyniki badan USG).
[Waddell 2017]
System ptatnosci

. Po spetnieniu wymogow kwalif kacyjnych program ubezpieczenia zdrowotnego Ontario i inne programy,
takie jak program badan przesiewowych pod katem wielu markerdw, pokrywajg w catosci koszty testow
genetycznych.

e W niektérych przypadkach prywatne ustugi genetyczne mogg by¢ optacane z wiasnej kieszeni lub
w niektorych wybranych przypadkach, za posrednictwem prywatnego ubezpieczenia od pracodawcy.

[Waddell 2017]
Quebec, Nova Scotia
Finansowanie z ubezpieczenia
e  Testy genetyczne i doradztwo s3 objete regionalnymi planami zdrowotnymi.

e Testy genetyczne publicznie dostepne, obejmujg testy predykcyjne, testy diagnostyczne, testy
prenatalne i testy na nowotwory dziedziczne.

. Jezeli lekarz zalecit test genetyczny, ale nie jest on dostepny w Quebecu, osoby mogg ztozy¢ wniosek
o0 objecie go badaniem i jego dostarczenie.

[Waddell 2017]

System pfatnosci
e  Po spetnieniu wymagan kwalifikacyjnych koszt testéw genetycznych jest w catosci pokrywany przez
ubezpieczyciela.
e W niektérych przypadkach prywatne ustugi genetyczne mogg by¢ optacane z wiasnej kieszeni lub
w niektérych wybranych przypadkach, za posrednictwem prywatnego ubezpieczenia od pracodawcy.
[Waddell 2017]

Québec Prenatal Screening Program

Program badan prenatalnych Québec ma na celu umozliwienie kobietom w cigzy i parom w Quebecu
dobrowolnych badan prenatalnych w kierunku trisomii 21, trisomii 18 i trisomii 13. Istniejg inne nieprawidtowosci
chromosomalne, ale program publiczny, oparty na zaleceniach kanadyjskich, nie prowadzi badan przesiewowych
pod ich katem.

Program prenatalnych badan przesiewowych Québec jest oferowany bezptatnie w publicznej sieci zdrowotnej.
Badanie przesiewowe jest oferowane podczas obserwacji cigzy, ale nie jest to rutynowe badanie.

Québec Prenatal Screening Program jest oferowany bezptatnie wszystkim kobietom w cigzy, ktére posiadaja karte
zdrowia Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ). Niektore kobiety o specjalnym statusie rowniez moga
mie¢ do niego dostep. Jednak moze by¢ optata za pomiar przezierno$ci karku, jesli jest wykonywany w prywatnej
klinice.

Kobiety, ktére majg cigze mnoga, to znaczy, ktére nosza wiecej niz jedno dziecko, nie kwalifikujg sie do Québec
Prenatal Screening Program ze wzgledu na jego obecne ograniczenia.

Procedura

Program prenatalnych badan przesiewowych w Quebecu obejmuije:
. Badanie biochemiczne, w tym pomiar przeziernosci karkowej, jesli to mozliwe;

e Nieinwazyjny prenatalny test genomowy (NIPT) lub amniopunkcja w celu dalszego zbadania, czy test
biochemiczny wskazuje na wysokie prawdopodobienstwo trisomii ptodu.
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Etap 1.
Test biochemiczny (z lub bez pomiaru przeziernosci karkowej)

e  Test biochemiczny to badanie przesiewowe, ktore, z pomiarem przeziernosci karku lub bez, ujawnia
prawdopodobienstwo urodzenia dziecka z trisomig 21, niezaleznie od tego, czy jest ona niska czy
wysoka.

e W ramach tego testu wykonuje sie podobne obliczenia prawdopodobienstwa dla trisomii 18. Wyn ki dla
trisomii 13 sg poréwnywalne z wynikami dla trisomii 18. Oznacza to, ze nie mozna ich odr6zni¢ na tym
etapie badan przesiewowych.

Badania krwi
Test biochemiczny stuzy do pomiaru biatek lub hormonéw dziecka we krwi matki. Test obejmuje wykonanie
dwoch badan krwi podczas cigzy:

e  pierwsze badanie krwi wykonuje sie miedzy 10 a 13 tygodniem;
e  drugie badanie krwi wykonuje sie miedzy 14 a 16 tygodniem.
USG w pierwszym trymestrze

e badanie USG pierwszego trymestru miedzy 11 a 14 tygodniem; to USG stuzy do oceny, jak dtugo kobieta
jest w cigzy, aby obliczy¢ prawdopodobienstwo urodzenia dziecka z trisomia.

e mozna rowniez zaproponowaé pomiar przeziernosci karkowej za pomoca ultradzwigkéw. Wykonuje sie
go miedzy 11 a 13 tygodniem. Mierzy grubo$¢ nagromadzonego ptynu z tytu szyi dziecka. U niemowlat z
trisomig 21 nagromadzenie ptynu jest czgsto grubsze niz normalnie. Jesli to mozliwe, pomiar
przezierno$ci karkowej faczy sie z wynikami testu biochemicznego w celu obliczenia
prawdopodobienstwa trisomii.

Wyniki badan biochemicznych (z lub bez pomiaru przeziernosci karkowej)
Wyniki dwoch badan krwi i pomiaru przeziernosci karku (jesli sg dostepne) wskazg, czy prawdopodobienstwo
trisomii 21 jest niskie czy wysokie:

. Niskie prawdopodobienstwo (mniej niz 1 na 300) — jest mato prawdopodobne, ze dziecko ma trisomie 21
i nie sg konieczne zadne dodatkowe badania (ponad 95% kobiet otrzymuje ten wyn k, gdy majg test
biochemiczny). Jednak ten wynik nie gwarantuje, ze dziecko nie ma trisomii 21. Biorgc pod uwage
naturalne réznice miedzy poszczegdlnymi osobami i ograniczenia prenatalnych badan przesiewowych,
testy biochemiczne i pomiar przeziernosci karkowej nie mogg wykry¢ wszystkich przypadkow trisomii 21.

e  Wysokie prawdopodobienstwo (réwne lub wieksze niz 1 na 300) — kobieta moze nosi¢ dziecko z trisomig
21 (od 3 do 4% kobiet otrzymuije ten wynik po wykonaniu testu biochemicznego). Zostanie
zaproponowana kontynuacja, aby potwierdzi¢, czy istnieje trisomia. Ten wyn k nie musi oznaczac, ze
dziecko bedzie miafo trisomig 21.

e W ramach tego testu wykonuje sie podobne obliczenia prawdopodobienstwa dla trisomii 18. Wyn ki dla
trisomii 13 sg poréwnywalne z wynikami dla trisomii 18. Oznacza to, ze nie mozna ich odrézni¢ na tym
etapie badan przesiewowych.

e W tym momencie lekarz lub potozna zaleci przejscie do drugiego etapu programu.

Etap 2.

Nieinwazyjny prenatalny test genomowy (NIPT) lub amniopunkcja

W zaleznosci od wyn kéw, ktdre kobieta otrzyma w pierwszym etapie programu, lekarz lub potozna moze
zaproponowac nieinwazyjne prenatalne badanie genomowe lub raczej od razu przejs¢ do amniopunkgciji.
Nieinwazyjny prenatalny test genomowy (NIPT)

e Jesliistnieje duze prawdopodobienstwo urodzenia dziecka z trisomig 21 (lub trisomig 18) na podstawie
testu biochemicznego, zostanie zaproponowane nieinwazyjne prenatalne badanie genomowe. Test
polega na pobraniu prébki krwi matki w celu analizy fragmentéw DNA z tozyska.

e  Testy genomowe (NIPT) sa wykorzystywane jako testy przesiewowe pod katem trisomii 21,18, 13.

e Test ten jest oferowany, poniewaz jest wiarygodny i bezpieczny (nie ma ryzyka poronienia w poréwnaniu
Z amniopunkcjg).

e  Moze réwniez zosta¢ od razu zaproponowany ten test (zamiast testu biochemicznego), jesli kobieta
znajduje sie w jednej z nastepujacych sytuacji: byta w cigzy, w ktérej dziecko miato trisomie 21, trisomie
18 lub trisomig 13; w momencie porodu bedzie mie¢ ukonczone 40 lat; badanie zleca sig po konsultacji z
medycyny genetyczne;j.

Wyniki nieinwazyjnego prenatalnego testu genomowego (NIPT)

. Niskie prawdopodobienstwo — Istnieje bardzo mate prawdopodobienstwo, ze dziecko ma jedng z trisomii,
nawet jesli wynik testu biochemicznego poczatkowo wykazywat wysokie prawdopodobienstwo. Wyn k ten
jest bardzo wiarygodny (ponad 99%) i nie ma potrzeby prowadzenia dalszych badan

o  Woysokie prawdopodobienstwo — Prawdopodobnie dziecko ma jedng z trzech trisomii. Jednak wynik ten
nie jest w 100% pewny i dopiero badanie diagnostyczne (amniopunkcja) moze z duzg pewnoscig
stwierdzi¢, czy dziecko ma jedng z trisomii.

Nieinwazyjny prenatalny test genomowy ma pewne ograniczenia:

. Nie identyf kuje wszystkich dzieci z jedng z testowanych trisomii.

. Nie wyklucza to mozliwosci uzyskania wyn ku fatszywie dodatniego. W rzeczywistosci istnieje mozliwos¢,
ze dziecko nie ma jednej z trisomii, nawet jesli wyn k jest pozytywny. Z tego powodu amniopunkcja jest
oferowana w przypadku pozytywnego wyn ku.
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. Nie dziata u matego odsetka kobiet. W takiej sytuacji pracownik stuzby zdrowia prowadzacy kontrole
cigzy moze omowic opcje, w szczegolnosci amniopunkcje.

e Nie obejmuje wszystkich choréb genetycznych, ktére powodujg nieprawidtowosci, opdznienia
intelektualne lub autyzm.

Amniopunkcja: test diagnostyczny

e Amniopunkcja to test diagnostyczny, ktory zostanie zaproponowany, jesli wyniki nieinwazyjnego
prenatalnego testu genomowego wykaza wysokie prawdopodobienstwo trisomii 21, trisomii 18 lub
trisomii 13. Niektdre kobiety lub pary moga chcie¢ przej$¢ bezposrednio do amniopunkcji bez
wykonywania testu genomowego , pomimo zwigzanego z tym ryzyka. Ta mozliwo$¢ moze zostac
przedyskutowana ze specjalistg odpowiedzialnym za kontrole cigzy.

e Test polega na wkiuciu cienkiej igly w brzuch w celu pobrania niewie kiej ilosci ptynu owodniowego
otaczajgcego dziecko w macicy. Plyn ten zawiera komorki dziecka, a amniopunkcja umozliwia analize
chromosoméw w tych komérkach. Badanie mozna wykona¢ od 15. tygodnia cigzy.

e  Amniopunkcja to badanie diagnostyczne, ktére moze z duzg pewnoscig potwierdzié, czy dziecko ma
jedna z trzech trisomii, podobnie jak moze potwierdzi¢ z takg samg pewnoscia, ze dziecko nie ma zadnej
z tych trisomii.

Mozliwe pow ktania zwigzane z amniopunkcja

e Amniopunkcja niesie ze sobg ryzyko dla cigzy, z ktérych gtéwnym jest poronienie. Ryzyko poronienia po
amniopunkcji wynosi okoto 1 na 300. Dlatego badanie oferowane jest tylko kobietom w cigzy, u ktérych
wynik badania przesiewowego jest wysoki. Zaobserwowano réwniez drobne komplikacje. Najczestsze
(2 do 5% przypadkow) to: utrata niewielkiej ilosci ptynu owodniowego; skurcze macicy; bol brzucha.

Wyniki amniopunkcji

. Brak trisomii — dziecko nie ma trisomii 21, trisomii 18 ani trisomii 13. Ten wynik jest bardzo wiarygodny.

e  Obecnosc¢ trisomii 21 — dziecko ma trisomig 21. Ten wynik jest bardzo wiarygodny.

e  Obecnosc¢ trisomii 18 lub trisomii 13 — dziecko ma trisomie 18 lub trisomie 13. Ten wynik jest bardzo
wiarygodny.

Tabela 1. Nieinwazyjny prenatalny test genomowy i amniopunkcja: charakterystyka.
Nieinwazyjny prenatalny test genomowy Amniopunkcja

Jesli wynik testu jest negatywny, wynik jest Wyn k tego testu, zaréwno negatywny, jak i

wiarygodny w ponad 99%. pozytywny, jest najbardziej wiarygodnym wynikiem.

Jesli wynik testu jest pozytywny, wynik jest

prawdopodobny, ale musi zosta¢ potwierdzony.

Test nie stanowi zagrozenia dla cigzy. Test wigze sig z ryzykiem poronienia (1 na 200

przypadkow [0,5%)] do 1 na 500 przypadkoéw [0,2%]).
Czas oczekiwania na wyniki wynosi od 5 do 10 dni. Czas oczekiwania na wyniki to okoto 3 dni przy
szybkim tescie diagnostycznym.
[QPSP 2020]
Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.
Zgodnie z ogtoszeniem Ministra Zdrowia Republiki Litewskiej (2014 m. gruodzio 31 d. Nr. V-1458 Vilnius)
dotyczgcym $wiadczen opieki zdrowotnej finansowanych z budzetu obowigzkowego ubezpieczenia zdrowotnego,
w rozdziale 2. Zamieszczono liste Swiadczen genetycznych, na ktérej znajduje sie m.in.:

. Konsultacja genetyka lub potozn ka w przypadku prenatalnych nieinwazyjnych badan genetycznych
znajdujacych sie na Trzeciej Liscie Badan Genetycznych (Zatacznik 3):

o | trymestr cigzy — biochemiczne badanie surowicy krwi (test podwajny)
o Il trymestr cigzy — biochemiczne badanie surowicy krwi (test potrojny)

. Konsultacja genetyka w przypadku prenatalnych badan genetycznych tkanek ptodowych znajdujgcych
sie na Czwartej Liscie Badan Genetycznych (Zatgcznik 4): m.in.

Litwa o  analiza chromosoméw metoda fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH),

o  FISH dla zespotéw mikrodeletycznych (FISH-22q11; FISH-15q11; FISH-17p11.2; FISH-
7q11),

badanie aneuploidii chromosoméw ptci oraz chromosoméw 13, 18, 21,

badanie aneuploidii chromosomu 21,

badanie aneuploidii chromosomu 18,

badanie aneuploidii chromosomu 13,

badanie aneuploidii chromosomow ptci.

O 0O O O ©

W rozdziale 3. zamieszczono liste wskazan do diagnostyki prenatalnej, ktore sg nastepujgce:
. kobieta jest starsza (35 lat i wiecej w momencie porodu),
e  ojciec biologiczny ptodu jest starszy (w czasie zaptodnienia 42 lata i wiecej),
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e zmiany liczby lub struktury chromosomoéw ptodu w poprzednich cigzach,

. kobieta urodzita dziecko z chorobg chromosomowg lub genetyczng lub dziecko z wieloma wadami
rozwojowymi,

e chociaz jedna cigza zostata przerwana z powodu wad rozwojowych ptodu (na podstawie wywiadu),

. kobieta miata co najmniej dwa poronienia lub nierozwijajgca sie cigze (na podstawie historii medycznej),

. kobieta lub biologiczny ojciec ptodu ma chorobe dziedziczng lub ma wrodzong wade rozwojowg lub jest
nosicielem choroby dziedzicznej,

e  krewni pierwszego stopnia kobiety lub mezczyzny (biologiczny ojciec ptodu) cierpig na chorobe
dziedziczng lub majg wrodzong wade rozwojowa,

. zrownowazone rearanzacje chromosomowe lub moza kowy kariotyp u kobiety lub biologicznego ojca
ptodu,

. USG ujawnia patologie ptodu i/lub cigzy lub objawy patologii chromosomow,

. markery biochemiczne choréb chromosomowych lub wad cewy nerwowej w surowicy krwi,

. kobieta ma lub cierpi na chorobe zakazng (rézyczka, toksoplazmoza, zakazenie wirusem cytomegalii itp.)
w czasie cigzy lub jest narazona na szkodliwe czynniki chemiczne i/lub fizyczne (promieniowanie,
chemioterapia, wysoka temperatura lub leki, ktére moga mie¢ dziatanie teratogenne),

e  cigza po zabiegach rozrodu wspomaganego in vitro (in vitro),

. biologiczni rodzice ptodu sg krewnymi pierwszego do trzeciego rzedu.

[e-seimas 2014]
Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.
Badania przesiewowe w kierunku zespotu Downa
Nie ma zasad dotyczgcych badan przesiewowych pod katem zespotu Downa. Ocena przeziernosci karkowej nie
jest wykonywana rutynowo.
Malta Wskazania do prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej
Nie przeprowadza sie prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej (amniopunkcja lub biopsja kosméweki).
Badanie przesiewowe anomalii strukturalnych za pomocg badania ultrasonograficznego
Skanowanie wieku cigzowego w okoto 18-20 tygodniu cigzy jest rutynowo wykonywane i obejmuje badanie
przesiewowe pod katem powaznych anomalii strukturalnych.
[Eurocat 2010]
Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.
Prenatalne badania genetyczne:

. Badanie genetyczne moze by¢ przeprowadzone wytgcznie w celach medycznych itylko wtedy, gdy
badanie ma na celu okreslone cech genetycznych zarodka lub ptodu, ktére zgodnie z ogdlnie przyjeta
wiedzg naukowg itechniczng pogarszajg jego zdrowie podczas cigzy lub po urodzeniu lub jezeli
zapewnione jest leczenie zarodka lub ptodu lekiem, na ktérego wptyw majg wplyw pewne wtasciwosci
genetyczne, a kobieta w cigzy zostata poinformowana o charakterze, znaczeniu izakresie testu
genetycznego i wyrazita zgode.

Niemcy . Prenatalne badanie genetyczne majgce na celu stwierdzenie wad genetycznych embrionu lub ptodu,

ktore na podstawie ogolnego stanu wiedzy i techniki medycznej moze wystgpi¢ dopiero po 18 r. z. nie
moze by¢ przeprowadzone.

e  Przed prenatalnym badaniem genetycznym i po uzyskaniu wyn ku badania kobieta w cigzy otrzyma
porade genetyczng.

. Badanie genetyczne na ciezarnej kobiecie, ktora nie jest w stanie rozpozna¢ charakteru, znaczenia
i konsekwencji prenatalnego badania genetycznego mozna wykonaé tylko wtedy, gdy: opiekun lub
przedstawiciel prawny osoby zostat w petni poinformowany; lekarz, ktory spetnia warunki okreslone
w ustawie, udzieli przedstawicielowi porady genetycznej; przedstawiciel wyrazit stosowng zgode.

[Gendiagnostikgesetz — GenDG]
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Nowa Zelandia

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.
W czasie cigzy zostang zaoferowane badania przesiewowe, aby sprawdzi¢, czy kobieta i jej dziecko sg zdrowi.
Badania przesiewowe mogg dostarczy¢ informacji o wzroscie i rozwoju dziecka oraz o tym, jak organizm radzi
sobie z fizycznymi zmianami i wymaganiami cigzy. Moga réwniez powiedzie¢, czy kobieta lub jej dziecko
sg bardziej narazeni na chorobe.
Testy przesiewowe i kontrole, ktére moga zosta¢ zaoferowane obejmuja:
. pierwsze przedporodowe badanie krwi,
. badanie moczu,
e USG,
e testy na cukrzyce,
. badanie prenatalne w kierunku zespotu Downa i innych schorzen,
e  badania STI
e ocena ryzyka przemocy w rodzinie.
USG cigzy
. Badanie ultrasonograficzne jest oferowane z réznych powoddw, takich jak ustalenie terminu porodu,
sprawdzenie, czy kobieta spodziewa sie bliznigt (lub wiecej) oraz sprawdzenie, czy dziecko rozwija sie
normalnie. Mogg istnie¢ inne powody wykonania USG w miare postepu cigzy, takie jak monitorowanie
wzrostu dziecka i pozycji tozyska.
. Cztery najczestsze etapy skanowania to:

o  skanowanie w celu ustalenia daty porodu — nie jest juz powszechne wykonywanie skanéw
w celu ustalenia, ile tygodni jeste$ w cigzy i jaki jest termin porodu,

o  ocena przeziernosci karkowej — jest to cze$¢ potgczonego badania przesiewowego w
pierwszym trymestrze w kierunku zespotu Downa i innych schorzen (wigcej informacji
ponizej). Jesli kobieta zdecyduje sie na to opcjonalne badanie przesiewowe, zaoferowane
zostanie badanie miedzy 11 tygodniem 2 dni a 13 tygodniem 6 dni (najlepiej 12 tygodni).
Jest to jedyny czas, w ktérym mozna wykonac to skanowanie,

o  skanowanie anatomii — okoto 18-20 tygodnia cigzy czesci ciata dziecka zostang
zmierzone, aby sprawdzi¢, czy rosng zgodnie z oczekiwaniami i znalez¢ ewentualne
problemy,

o  skany wzrostu — jesli opiekunka potoznicza jest zaniepokojona wzrostem dziecka w
trzecim trymestrze, na tym etapie mogg by¢ zalecane dodatkowe badania
ultrasonograficzne

Badania prenatalne w kierunku zespotu Downa i innych schorzen
Dostepne sg dwie opcje badan przesiewowych dla kobiet w Nowej Zelandii, ktére sg w cigzy ponizej 20.
tygodnia.

. Badanie skojarzone w pierwszym trymestrze — jest to dostepne, jesli kobieta jest w mniej niz 14 tygodniu
cigzy. taczy wyniki badania krwi (MSS1) i USG przeziernosci karkowej z innymi informacjami, takimi jak
wiek i waga, aby uzyskac wynik dotyczacy ryzyka.

e  Badanie przesiewowe surowicy matki w drugim trymestrze — Jest to dostepne, jesli kobieta jest w 14-20
tygodniu cigzy i taczy wyniki badania krwi (MSS2) z innymi informacjami, takimi jak wiek i waga, aby
uzyskac wynik dotyczacy ryzyka.

Co oznaczajg wyn ki?

o Jesli badanie przesiewowe wykaze, ze istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia choroby genetycznej
(takiej jak zespot Downa, trisomia 13, trisomia 18 lub zespét Turnersa), dostepne sg opcje badania
diagnostycznego: amniopunkcja lub biopsja kosméwki (CVS). Amniopunkcja jest zwykle testem, ktéry
zostanie zaoferowany.

e  Amniopunkcja to zabieg polegajacy na wprowadzeniu cienkiej igty przez zotadek do macicy. Nastepnie
pobiera sie matg prébke ptynu owodniowego otaczajacego dziecko.

. Niektére inne schorzenia, takie jak rozszczep kregostupa, wymagajg diagnostycznego USG.

[Health Navigator NZ]

Stowacja

Koszty opieki zdrowotnej na Stowac;ji finansowane sa z publicznego obowigzkowego ubezpieczenia zdrowotnego
na podstawie umowy miedzy $wiadczeniodawcami a firmami ubezpieczeniowymi. Obecnie istniejg 3 firmy
ubezpieczeniowe na Stowacji: jedna panstwowa i dwie prywatne. Na Stowacji nie istniejg odrebne przepisy
regulujgce Swiadczenie ustug z zakresu genetyki. Dostepnosé do diagnostycznych badan genetycznych
finansowanych ze s$rodkéw publicznych odbywa sie¢ w podobny sposob, jak w przypadku ogodlnych 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 Swiadczeniodawcg 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 chromosoméw na mikromacierzach dostepne sg w dwdch
laboratoriach (dane za 2015r.).

Techniki diagnostyki genetycznej takie jak PCR, MLPA, czy badania na mikromacierzach dostepne sg w
ograniczonym zakresie ze wzgledu na wysokie koszty — gtéwnie w prywatnych laboratoriach. Diagnostyka
prenatalna (badanie prébek pobranych z amniopunkgji lub przezbrzusznej biopsji kosméwkowej) obejmuje
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kariotypowanie, Rapid-FISH w badaniach przesiewowych w kierunku aneuploidii chromosomowej i oceny
okreslonych mikrodelacji oraz techniki m kromacierzy. Poradnictwo genetyczne jest obowigzkowe, zaréwno przed,
jak i po badaniach prenatalnych w ramach publicznego ubezpieczenia zdrowotnego.

[Kadasi 2015]

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.

Wszystkim kobietom w cigzy oferowane sag badania przesiewowe w celu oceny prawdopodobienstwa wystgpienia
u kobiety lub dziecka schorzenia lub choroby chromosomowej. Nie dajg one ostatecznej diagnozy, ale pomagajg
kobiecie i potoznej zdecydowac, czy kobieta potrzebuje dalszych badan, aby postawi¢ diagnoze. Kobieta moze
nie poddawa¢ sie badaniom przesiewowym, poniewaz nie chce wiedzieé, czy dziecko jest chore, czy posiada
schorzenie chromosomowe. Kobieta moze zdecydowac sie na badanie przesiewowe, aby wczesniej uzyskac
wsparcie i podejmowac decyzje za siebie i swoje dziecko. Na przykfad, aby przygotowac lub zaplanowac leczenie
jakiegokolwiek schorzenia lub schorzen chromosomowych zidentyf kowanych po urodzeniu dziecka. Wszystkie
badania przesiewowe kobieta moze omoéwic ze swojg potozna.

W trakcie cigzy kobiecie oferuje sie badania krwi oraz badania USG. Sg one stosowane do badania: morfologii,
grupy krwi i statusu Rh (dodatni lub ujemny), anemii sierpowatej i talasemii, choréb zakaznych (wirusowe
zapalenie watroby typu B, kita i HIV), zespotu Downa, zespotu Edwardsa, zespotu Patau.

Szkocja Kobietom, ktérych wyniki badan w pierwszym trymestrze wskazujg, ze ich dziecko ma wigksze szanse na
wystgpienie zespotu Downa, zespolu Edwardsa lub zespotu Patau, oferuje sie dalsze badania przesiewowe,
zwane nieinwazyjnymi badaniami prenatalnymi, znanymi jako NIPT. Badanie to moze dostarczyé kobietom
doktadniejszych informacji na temat prawdopodobienstwa wystgpienia u ich dziecka zespotu Downa, zespotu
Edwardsa lub zespotu Patau. Testy diagnostyczne oferowane sg kobietom, u ktérych badania przesiewowe
wykazaty:

e posiadanie wiekszych szans na bycie nosicielem (lub posiadanie) komoérek sierpowatych lub talasemii,

. wieksze prawdopodobienstwo, ze ich dziecko moze mie¢ zesp6t Downa, zespot Edwardsa lub zespot

Patau.

Niektére badania przesiewowe powinny by¢ wykonane jak najwczes$niej w cigzy, najlepiej do 10 tygodnia, ale w
razie potrzeby mozna je wykona¢ pozniej. Jednak niektére inne badania mogg by¢ wykonane tylko w
okreslonym czasie cigzy (np. badania przesiewowe w celu sprawdzenia, czy dziecko moze mie¢ zesp6t Downa,
zespot Edwardsa lub zespot Patau).
[NHS Inform]
Na Liscie Analiz, ktéra jest zalagcznikiem 3. do rozporzadzenia w sprawie swiadczen zdrowotnych znajduja

sie pozycje dotyczace badan genetycznych (cytogenetycznych oraz molekularnych) w diagnostyce
prenatalnej bez wyodrebnienia wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA.

Poradnictwo genetyczne, jak kazda inne $wiadczenie medyczne, rozliczane jest za posrednictwem Tarmed.
Finansowanie badan genetycznych jest uregulowane w rozporzadzeniu EDI (Federalny Departament Spraw
Wewnetrznych, niem, Eidgendssisches Departement des Innern) w sprawie $wiadczen w obowigzkowym
ubezpieczeniu zdrowotnym (rozporzadzenie w sprawie $wiadczen pielegnacyjnych, niem. Krankenpflege-
Leistungsverordnung — KLV) i zawiera w zatgczniku 3. tzw. liste badan. Koszty zalezg od kosztu analizy i wynoszg
od okoto 350 CHF (np. analiza MLPA w celu wykrycia m krodelecji 22q11.2) do kilku tysigcy CHF (np. ok. 5 000
CHF za sekwencjonowanie genu BRCAL1).

[SAMW 2011]

Struktura taryf TARMED stuzy rozliczaniu ambulatoryjnych ustug medycznych w gabinetach lekarskich i
szpitalach.

[BAG 2019]

o Zgodnie z Rozporzgdzeniem EDI w sprawie s$wiadczen w obowigzkowym ubezpieczeniu zdrowotnym
Szwajcaria (rozporzgdzenie w sprawie $wiadczen zdrowotnych, KLV) z dnia 29 wrzesnia 1995 r. w zakresie specjalnych
$wiadczen macierzynskich ubezpieczenie obejmuje:

W zakresie badan prenatalnych:

Kontrola

W normalnej cigzy siedem badan:

. Konsultacja wstepna: wywiad, badanie kliniczne i pochwy, porada, badanie zylakéw i obrzekéw ndg.
Zorganizuj niezbedne analizy laboratoryjne zgodnie z listg analiz (AL).

. Dalsze konsultacje: kontrola stanu ogdlnego, w szczegélnosci wagi, cisnienia tetniczego, poziomu dna
oka, stanu moczu oraz ostuchiwanie tonéw serca ptodu; niezbedne analizy laboratoryjne zgodnie z listg
analiz (AL); kompleksowe porady w zwigzku z cigzg, w tym wszelkie objawy cigzy.

W cigzy o wysokim ryzyku: Odstep miedzy badaniami oparty na ocenie klinicznej.

Kontrola za pomocg USG

W prawidtowej cigzy rutynowa kontrola w 12-14 tygodniu cigzy; rutynowe badanie 20-23 tydzien cigzy
W ciazy o wysokim ryzyku: Odstep miedzy badaniami oparty na ocenie klinicznej.

Test w pierwszym trymestrze:
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e  Prenatalna ocena ryzyka trisomii 21, 18 i 13: na podstawie pomiaru przeziernosci karkowej w badaniu
ultrasonograficznym (od 12. do 14. tygodnia), oznaczenia PAPP-A i wolnego 3-HCG we krwi matki i
innych i czynniki ptodowe.

e  Analizy laboratoryjne wedtug listy analiz (AL).
NIPT
Nieinwazyjny test prenatalny (NIPT) stosuje sie, aby sprawdzi¢ trisomig 21, 18 lub 13.
Amniopunkcja, biopsja kosmowki, kordocenteza

. Po wyczerpujacych wyjasnieniach i konsultacjach, ktére musza by¢ udokumentowane, w nastepujgcych
przypadkach:

o W celu potwierdzenia dodatniego wyniku u kobiet w cigzy, ktdre na podstawie nieinwazyjnego
prenatalnego badania genetycznego (NIPT) majg wysoki poziom podejrzenia lub, na
podstawie badania | trymestru, ryzyko 1:380 lub wyzsze, ze ptéd ma trisomige 21, 18 lub 13 ;

o dla kobiet w cigzy, u ktérych na podstawie wynikow USG, wywiadu rodzinnego lub z
jakiegokolwiek innego powodu ryzyko 1:380 lub wyzsze, ze ptéd ma wylgcznie genetyczng
chorobe;

o jesli ptdd jest zagrozony powiktaniem cigzy, chorobg matki lub chorobg niegenetyczng lub
zaburzeniem rozwojowym ptodu.

e  Analizy laboratoryjne wedtug listy analiz (AL).
[KLV 2021]

Na licie analiz z dnia 1.07.2021 roku, ktéra jest zatgcznikiem 3. do rozporzgdzenia w sprawie $wiadczen
zdrowotnych (niem. Krankenpflege-Leistungsverordnung — KLV) znajdujg sie:

— pozycja o numerze 6005.06 — ,Doptata za dodatkowy wysitek laboratoryjny i logistyczny przy
cytogenetycznych badaniach prenatalnych”, w ktorej technikg analizy jest ,reczne czyszczenie
materiatu biopsyjnego, kontrola zanieczyszczen z wykorzystaniem analizy mikrosatelitarnej, analizy
podwajne lub wielokrotne”; punkty taryfowe 300,00 oraz

—  pozycja o numerze 6006.07 — ,Doptata za dodatkowy wysitek laboratoryjny i logistyczny do prenatalnych
molekularnych badan genetycznych”, w ktérej technikg analizy jest ,reczne czyszczenie materiatu
biopsyjnego, dodatkowa ekstrakcja kwasu nukleinowego z krwi rodzicielskiej, kontrola kontaminacji za
pomoca analizy mikrosatelitarnej”; punkty taryfowe 300,00.

Warto$¢ punktu taryfowego wynosi 1,00 CHF.

[Analysenliste 2021]

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.

Badania przesiewowe w kierunku zespotu Downa

W Szwecji nie ma zasad dotyczgcych prenatalnych badan przesiewowych w kierunku zespotu Downa. W
niektérych czesciach Szwecji wprowadzono rutynowy pomiar przeziernosci karku i chemiczne badanie krwi
miedzy 11. a 13. tygodniem cigzy

Wskazania do prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej

Diagnostyka prenatalna zespotu Downa opiera si¢ na zaoferowaniu amniopunkgiji (lub biopsji kosmowki) kobietom
Szwecja w wieku 35 lat lub starszym oraz osobom z istotnym wywiadem rodzinnym (translokacja ze strony ojca lub matki,
poprzednie rodzenstwo z zespotem Downa) oraz osobom z nieprawidtowymi wynikami badan przesiewowych
uzyskanymi w ramach systemu powszechnego dostepu do badan przesiewowych. Jesli kobieta ma mniej niz 35
lat, ale bardzo obawia si¢ posiadania dziecka z zespotem Downa, proponuje sie jej diagnoze prenatalng. Koszty
badan przesiewowych, amniopunkcji (lub CVS) sg w petni refundowane.

Badanie przesiewowe anomalii strukturalnych za pomocg badania ultrasonograficznego

Podczas cigzy wykonuje sie jedno rutynowe badanie w celu wykrycia nieprawidtowosci strukturalnych. Badania
te wykonuje sie okoto 15-18 tygodnia (skan morfologiczny z badaniem serca)

[Eurocat 2010]

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.

W USA zakres badan genetycznych jest rézny w zaleznosci od stanu i ubezpieczenia.
Tabela 1. Przeglad zakresu ubezpieczen uwzgledniajacych testy genetyczne

Obszar Zakres ubezpieczenia Osoby uprawnione Finansowanie

USA Blue Cross | m.in. testy prenatalne Osoby spetniajgce kryteria | Optata za testy
Blue Badania przesiewowe populacji | okreslone dla danego | genetyczne jest zalezna
Shield nie s3 objete ubezpieczeniem. wskazania/choroby (np. | od  wybranego  planu

rodzinna historia choroby). | ubezpieczenia.

Osoby, uktérych  wynik | Wigkszo$¢ niezbednych
badania moze mie¢ wptyw na | (z medycznego  punktu
proces leczenia badanie | widzenia) badan
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mutacji somatycznych | genetycznych jest
w tkankach  patologicznych | objetych wspoiptaceniem
pacjentéw z nowotworem. i formg odliczenia.
Anthem Zakres testow genetycznych rozni | Koniecznos¢ spetniania | Optata za testy
sie w zaleznosci od stanu i planu. | kryteriéw/wskazan genetyczne jest
Osoby potencjalnie kwalifikujg sie | SPecyficznych dla choroby | uzalezniona od
do m.in. testéw prenatalnych. i testu. wybranego planu
Ubezpieczeniem zostajg | Ubezpieczenia,
objete testy, ktérych wynki | najbardziej  niezbedne
majg bezposredni wplyw na | testy  genetyczne sa
podejmowanie decyzji | objete  ubezpieczeniem
klinicznych. po wspotptaceniu
i odliczeniach.
Cigna Zakres testow genetycznych rozni | Testy, poza badaniami | Ptatnos¢ za testy
sie w zaleznosci od stanu i planu. | prenatalnymi, wymagajg | genetyczne zalezy od
Badania przesiewowe | zalecen od | planu ubezpieczenia
noworodkow pod katem zaburzen wykwalifikowanych  lekarzy | wybranego przez dang
genetycznych sa realizowane | i muszg by¢ dostarczone | osobe, a wiekszos¢
zgodnie z regulacjami | Przez certyf kowanych | niezbednych badan
panstwowymi. dostawcow. genetycznych jest
Badania przesiewowe populacji | Osoby  fizyczne — muszg | Pokrywana PO
ogdinej nie sg dostepne. spetnia¢  wskazania i/lub | Wspotptaceniu i formie
kryteria  specyficzne  dla | odliczenia.
choréb, aby ubiega¢ sie o
badanie genetyczne.
Objecie ubezpieczeniem, jesli
wyniki testu majg bezposredni
wptyw na podejmowanie
decyzji klinicznych.
United Zakres rozni  si¢  znacznie | Osoby muszg spetnia¢ | Zakres badan
Healthcare | W zaleznosci od testu i stanu. okreslone kryteria dotyczace | genetycznych jest
Ustugi przesiewowe, takie jak | chorobyitestu. dostepny w ramach
predykcyjne i przedobjawowe wspdtptacenia
testy genetyczne oraz ustugi, i odliczeniami
ktére sg wykorzystywane do pokrywanymi przez osobe
wykrywania niezdiagnozowanej fizyczna.
choroby lub predyspozycji do
choroby, nie sg objete
ubezpieczeniem.

[Waddell 2017a]

wskazaniach.

Wielka Brytania .

Dostepne badania przesiewowe pfodu i cigzy

serce i ptuca.

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych

Istnieje szereg badan przesiewowych ptodu, ktére sg oferowane w ramach opieki przedporodowej:
. badanie obrazowe w kierunku anomalii:

o  wszystkim kobietom w cigzy oferuje sie mozliwo$¢ wykonania badania w kierunku
anomalii miedzy 18 a 21 tygodniem. Badanie obrazowe w kierunku anomalii to
szczegdtowe badanie cigzy, ktére sprawdza strukture i narzady dziecka, w tym moézg,

e badanie przesiewowe pod katem rozszczepu kregostupa

e badanie przesiewowe w kierunku anemii sierpowatej i talasemii
badanie przesiewowe w kierunku zespotu Downa:

o  wszystkim kobietom w cigzy oferowane sg badania przesiewowe w kierunku zespotu

Downa i innych schorzen genetycznych

e  biopsja kosmoéwki (CVS):
o to test diagnostyczny, ktéry zostanie zaoferowany, jesli kobieta ma wieksze szanse na
urodzenie dziecka z chorobg chromosomowa lub genetyczna,
CVS polega na usunigciu i przetestowaniu matej probki komorek z fozyska,
lekarze moga wykona¢ CVS wczesniej w cigzy niz amniopunkcja, miedzy 11 a 14

tygodniem,

nie zostanie wykonany przed uptywem 10 tygodni,

chociaz mozna jg wykona¢ wczesniej, CVS niesie ze sobg nieco wyzsze ryzyko
poronienia niz amniopunkcja wykonywana miedzy 15. a 18. tygodniem cigzy,

o  okofto jedna na 100 mam, ktére majg CVS, poroni,
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Kraj

Rozwiazania miedzynarodowe

e amniocenteza:

o  amniopunkcja jest testem diagnostycznym, ktéry zostanie zaoferowany, jesli kobieta ma
wigksze szanse na urodzenie dziecka z chorobg chromosomowg lub genetyczng,
przeprowadza sie go miedzy 15 a 18 tygodniem,
jest to najbezpieczniejszy czas na wykonanie testu, poniewaz istnieje wieksze ryzyko
poronienia we wczesniejszej cigzy,

o  podczas testu igta jest wprowadzana przez Sciang brzucha i niewie ka ilo$¢ ptynu
owodniowegdo otaczajgcego dziecko zostanie pobrana i przetestowana,

o  amniopunkcja wykonywana od 15 do 18 tygodnia niesie ze sobg niewielkie ryzyko
poronienia, okoto 0,5%-1%,

. badanie w kierunku mukowiscydozy
. nieinwazyjne badania prenatalne:

o od 2018 r. NHS zaczeto wprowadzaé nieinwazyjne testy prenatalne (NIPT) przesiewowe
w kierunku zespotéw Downa, Edwardsa i Patau,

o test analizuje probke krwi pobrang od mamy i mozna go wykona¢ od 10 tygodnia cigzy,
poniewaz krew zawiera DNA z tozyska,

o  to DNA mozna przeanalizowaé¢, aby sprawdzi¢, czy istnieje wigksze prawdopodobienstwo,
ze dziecko bedzie miato zespot Downa, zespot Edwardsa lub zespét Pataua,
o  kobiety mogg uzyska¢ wyniki fatszywie dodatnie i falszywie ujemne, wiec nadal bedzie
wymagane badanie inwazyjne w celu potwierdzenia, czy dziecko ma chorobe genetyczna,
o  obecnie istniejg prywatni ustugodawcy, ktérzy oferujg NIPT.
[NCT UK]

NHS Genomic Medicine Service ma na celu zapewnienie statego i rownego dostepu do najnowoczesniejszych
testow genomowych dla 55 milionéw mieszkancéw.

W marcu 2017 r. Zarzad NHS England okreslit swoje strategiczne podejscie do budowy National Genomic
Medicine Service obejmujacy pie¢ kluczowych elementéw:

1. krajowa sie¢ laboratoriow genomowych (Genomic Laboratory Hubs);

2. krajowy katalog testéw genomowych (National Genomic Test Directory) obejmujacy diagnostyke
rzadkich idziedzicznych zaburzen oraz nowotworédw - od analizy pojedynczych genéw do
sekwencjonowania catego genomu;

3. ogolnokrajowa oferta sekwencjonowania catego genomu (Whole Genomic Sequencing) — we
wspotpracy z Genomics England;

4. zintegrowane ustugi kliniczne z zakresu medycyny genomicznej (powstate w wyn ku restrukturyzacji
istniejgcej oferty z zakresu genetyki klinicznej) i rozwinigta oferta Centrum Medycyny Genomowej
(Genomic Medicine Centre);

5.  krajowa funkcja koordynujaca i nadzorujgca w ramach NHS England (Genomics Unit).

[NHS GMS]

[NHS 2018]

Krajowa sie¢ laboratoriéw genomowych

Od pazdziernika 2018 r. testy genomowe przeprowadzane w ramach NHS prowadzone sg za posrednictwem
krajowej sieci konsolidujgcej i rozszerzajgcej dotychczasowsg oferte badan laboratoryjnych.

[NHS GLH]

Sie¢ sktada sie z siedmiu centréow badan genomowych (Genomic Laboratory Hubs, GLHSs), z ktérych kazde
odpowiedzialne jest za koordynacje ustug dla okreslonej czesci kraju.

Krajowy katalog testow genomowych

Krajowy katalog testéw genomowych 2020/2021 okresla, ktére testy genomowe sg zlecane przez NHS w Anglii
oraz technologie, za pomocg ktdrej sg one dostepne, a takze okresla warunki uprawniajgce pacjentéw do dostepu
do testow.

Tylko testy zawarte w katalogu sg zlecane i optacane w ramach NHS. Warunkiem refundacji jest wykonanie
badania przez krajowg sie¢ laboratoriow genomowych (Genomic Laboratory Hub) lub podwykonawcéw, zgodnie
ze standardami okreslonymi w specyfikacji ustugi.

Ogolnokrajowy katalog testow genomowych 2020/2021 podzielony zostat na dwa katalogi: katalog testéw dla
rzadkich i dziedzicznych choréb oraz katalog testéw dla choréb nowotworowych.

[NHS 2021]

Wiochy

Brak informacji o sposobie finansowania wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA w podanych
wskazaniach.

Badania przesiewowe w kierunku zespotu Downa
Obecna polityka dotyczaca prenatalnych badan przesiewowych w kierunku zespotu Downa we Wioszech
obejmuije:

. Podeszty wiek matki (35 lat lub wiecej w momencie porodu)

e  Badanie przesiewowe surowicy matki miedzy 16 a 17 tygodniem za pomocg testu potréjnego (AFP, hCG,
UuE3)
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Kraj Rozwiazania miedzynarodowe

e  Pomiar przeziernosci karkowej za pomocg USG migdzy 11. a 14. tygodniem, samodzielnie lub w
potgczeniu z oznaczeniem w surowicy matki wolnej R-hCG i biatka osocza zwigzanego z cigzg — A (test
podwajny)

W niektérych regionach, takich jak Toskania, opracowano specjalne programy prenatalnych badan
przesiewowych w kierunku zespotu Downa, zgodnie z wytycznymi Fundacji Medycyny Ptodowej. W niektorych
prywatnych osrodkach USG ultrasonografowie wykonujg USG ,genetyczne” miedzy 16. a 22. tygodniem, ale ta
procedura nie jest objeta publicznymi programami przesiewowymi.

Wskazania do prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej

Diagnoza cytogenetyczna jest oferowana bezpfatnie kobietom:
e  Wiek 35 lat lub wiecej w momencie porodu
. Ktoérzy majg lub ich rodzice majg anomalie chromosomowg

. Ktorzy majg nieprawidtowosci DNA lub zaburzenia metaboliczne w swojej rodzinie lub w rodzinie
matzonka

. Kto miat poprzednie dziecko z anomalig chromosomowa
. Dowdd anomalii strukturalnej w USG ptodu
. Ktorzy majg przeziernos¢ karku w 1. trymestrze lub ,podwajny test” lub w 2. trymestrze potréjny test z
wynikiem 1:350 lub wyzszym (w momencie porodu)
Badanie przesiewowe anomalii strukturalnych za pomocg badania ultrasonograficznego
We Wioszech obowigzuje zasada trzech rutynowych badan USG podczas cigzy:
e  Badanie USG w pierwszym trymestrze, miedzy 10. a 12. tygodniem. Cele:
o  Siedzisko w cigzy
o  Zywotnos¢ i liczba ptodow
o  Pomiary biometryczne (CRL, BPD) do datowania cigzy
e  Badanie USG w drugim trymestrze, miedzy 19 a 21 rokiem. Cele:
o  Zywotnosé ptodu
o  Pomiary biometryczne (BPD, HC, AC, FL, TCD) do oceny rozwoju ptodu
o  Ocena lokalizacji tozyska i ptynu owodniowego
o  Badanie przesiewowe wad rozwojowych ptodu
. Badanie USG w trzecim trymestrze, migedzy 30. a 34. tygodniem. Cele:
o  Zywotnosé ptodu
o  Pomiary biometryczne (BPD, HC, AC, FL) do oceny rozwoju ptodu
o  Ocena lokalizaciji i struktury fozyska
o  Ocena ptynu owodniowego
[Eurocat 2010]

Podsumowanie

W ramach przegladu rozwigzan miedzynarodowych odnaleziono informacje dotyczgce stosowania badan
genetycznych w diagnostyce prenatalnej w 24 krajach takich jak:

e kraje o PKB zblizonym do Polski — Chorwacja, Estonia, Grecja, Litwa, Stowacja;

e kraje UE — Austria, Belgia, Dania, Finlandia, Francja, Hiszpania, Holandia, Malta, Niemcy, Szwecja,
Witochy;

e inne kraje — Australia, Irlandia, Kanada, Nowa Zelandia, Szkocja, Szwajcaria, USA, Wielka Brytania.

Kraje o PKB zblizonym do Polski

Chorwacja

W Chorwacji dostepne sg dwa rodzaje badan przesiewowych w kierunku zespotu Downa — badanie przesiewowe
surowicy matki i badanie USG; sg stosowane fgcznie. Stosuje sie kilka strategii badan przesiewowych, poniewaz
nie ma oficjalnych wytycznych. Testy biochemiczne sg dostepne w najwiekszych chorwackich miastach. Szpitale,
prywatne kliniki i prywatne laboratoria oferujg rézne rodzaje badan przesiewowych — podwdjne, potréjne lub
potgczone. Badania przesiewowe biochemiczne sg oferowane wszystkim kobietom w cigzy, a koszty sg
pokrywane przez krajowe ubezpieczenie zdrowotne. USG przesiewowe pierwszego trymestru sg réwniez
oferowane wszystkim kobietom w cigzy, samodzielnie lub w potgczeniu z badaniami biochemicznymi.
Oszacowanie wieku cigzowego w USG ma na celu poprawe wydajnosci testéw biochemicznych. Podstawowe
ubezpieczenie zdrowotne nie pokrywa kosztéw badan przesiewowych USG w prywatnych instytucjach.
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Kobietom, u ktérych stwierdzono zwiekszone ryzyko urodzenia dziecka z zespotem Downa podczas badan
przesiewowych w pierwszym trymestrze, proponuje sie poradnictwo genetyczne oraz opcje CVS lub amniopunkcji
w potowie trymestru. Nie ma oficjalnych zalecen dotyczgcych prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej,
ale powszechnie stosowane sg nastepujgce wskazania:

e zaawansowany wiek matki (35 lat i wiecej),
e poprzednie dziecko (poréd zywy lub martwy) z anomalig chromosomowg,
e rearanzacja chromosomow rodzicielskich,

e nieprawidtowosci wykryte podczas cigzy: zwiekszone ryzyko podczas badania surowicy matki,
nieprawidtowe USG ptodu itp.,

e narazenie na promieniowanie/chemioterapie,
e okres$lanie pfci w zaburzeniach sprzezonych z chromosomem X,
e wiek ojca powyzej 42 lat i czasami bierze sie pod uwage niepokdj matki.

Wymagane jest poradnictwo genetyczne przed i po badaniu cytogenetycznym. Koszty cytogenetycznej
diagnostyki prenatalnej pokrywa panstwowe ubezpieczenie zdrowotne. Nie odnaleziono informacji czy w ramach
badan prenatalnych sg finansowane metody Rapid-FISH i MLPA.

Estonia

W Estonii analizy USG w 11-13 i 20-21 tygodniu cigzy sg bezpfatne. W przypadku wskazah medycznych
wykonywane sg dodatkowe USG. ,NIPTIFY” to wykonywany w Estonii test przesiewowy w kierunku choroéb
chromosomalnych ptodu, ktéry okresla ryzyko wystgpienia zespotdw Downa, Edwardsa, Patau i Turnera. Ponadto
ujawnia pte¢ ptodu. Estonski Fundusz Ubezpieczen Zdrowotnych pokrywa koszty badania pacjentéw, u ktérych
we wczesniejszym tescie przesiewowym uzyskano podwyzszone ryzyko wystgpienia choroby chromosomowej
ptodu. Nie odnaleziono informacji czy w ramach badan prenatalnych sa finansowane metody Rapid-FISH i MLPA.

Grecja

Wskazano, iz w ramach badan przesiewowych badania DNA embrionu wykonywane sg w przypadku
predyspozycji genetycznych rodzicéw na talasemie, anemie sierpowatg oraz inne znane zaburzenia genetyczne.
Nie odnaleziono informacji precyzujacych finansowanie wnioskowanych metod badan genetycznych w Gregiji.

Litwa

Na liScie swiadczen gwarantowanych odnaleziono informacje w zakresie prowadzenia nastepujacych badan
prenatalnych: biochemiczne badanie surowicy krwi, analiza chromosoméw metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji
in situ (FISH) oraz badania aneuploidii (bez wskazania metody). Nie odnaleziono informacji precyzujgcych
finansowanie wnioskowanych metod badan genetycznych na Litwie.

Stowacja

Na Stowacji techniki diagnostyki genetycznej takie jak m.in. MLPA dostepne sg w ograniczonym zakresie
ze wzgledu na wysokie koszty — gtdéwnie w prywatnych laboratoriach. Diagnostyka prenatalna (badanie prébek
pobranych z amniopunkcji lub przezbrzusznej biopsji kosmoéwkowej) obejmuje kariotypowanie, Rapid-FISH
w badaniach przesiewowych w kierunku aneuploidii chromosomowej i oceny okre$lonych mikrodelacji oraz
techniki mikromacierzy. Poradnictwo genetyczne jest dostepne zaréwno przed jak i po badaniach prenatalnych
w ramach publicznego ubezpieczenia zdrowotnego.

Kraje UE
Austria

W przypadku badania przesiewowego w kierunku zespotu Downa ubezpieczenie publiczne w Austrii pokrywa
koszty CVS (pobieranie probek kosmowki) lub amniopunkcje, jesli kobieta w cigzy ma 35 lat lub wiecej w dniu
przewidywanej daty porodu. Ponadto koszty badan tgczonych i szczegétowego USG (20-tygodniowego badania)
sg pokrywane z ubezpieczenia publicznego od wrzeénia 2009 r., jesli kobieta w cigzy ma 36 lat lub wiecej
w momencie poczecia. Dalsze wskazania do oferowania tych badah w ramach ubezpieczenia to: poprzednie
dziecko z wrodzong anomalig lub aneuploidig, pokrewienstwo, podejrzenie teratogennosci. Wszystkie
te nieinwazyjne/obliczeniowe testy oraz inwazyjne/diagnostyczne testy sg oferowane na zyczenie kobiet w cigzy
i nie sg obowigzkowe. Wskazania do prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej to:

e Badanie inwazyjne musi by¢ wskazane i pozgdane przez odpowiednig kobiete w cigzy.
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o Kobiety w cigzy w wieku 35 lat lub starsze w przewidzianym terminie porodu,
e Zaburzenia genetyczne u rodzicéw i krewnych,
e Poprzednie dziecko z zaburzeniem genetycznym lub defektem metabolicznym,
e  Oznaki zaburzen rozwojowych w poprzednim badaniu USG,
e Podejrzenie serologiczne lub oznaka aneuploidii,
e Spozycie teratogenow lub wysokie dawki promieniowania,
o Ekstremalny niepokdj kobiet w cigzy.
Nie odnaleziono informacji czy w ramach badan prenatalnych sg finansowane metody Rapid-FISH i MLPA.

Belgia

Organizacja badan genetycznych w Belgii obejmuje 8 Centrow Genetyki Cztowieka zlokalizowanych w szpitalach
uniwersyteckich (7 szpitali— 7 CHG) i niezaleznym instytucie (Institut de Pathologie et de Génétique). Kazde CHG
powinno oferowaé konsultacje genetyczne w celu ustalenia diagnozy. Centrum zapewnia testy genetyczne,
ale moze je przeprowadzi¢ we wspoétpracy z innymi osrodkami lub za granicg. Kazdy CHG musi by¢ kierowany
przez lekarza specjalizujgcego sie w genetyce. Obecna polityka prenatalnych badan przesiewowych w kierunku
zespotu Downa w Belgii obejmuje: przezierno$¢ karku miedzy 11. a 13. tygodniem cigzy oraz badanie surowicy
w pierwszym trymestrze w 8-15 tygodniu cigzy. Testy te sg oferowane i refundowane dla wszystkich kobiet bez
wzgledu na wiek. Refundowana diagnostyka cytogenetyczna (z amniopunkcjg lub biopsja kosmoéwki) jest
oferowana kobietom:

e 36 lat i wiecej w przewidywanym czasie porodu,

ez wyliczonym ryzykiem wyzszym niz 1/250 na podstawie ww. testéw,

e ktére mialy poprzednie dziecko z anomalig chromosomowa,

e ktére majg lub ich partnerzy majg anomalie chromosomowg (np. translokacje),

e majg historie rodzinng (rodzina matki lub ojca) nieprawidtowosci DNA lub zaburzen metabolicznych,

e majg poprzednie dziecko z wadg wrodzong,

e majg nieprawidtowosci w USG sugerujgce nieprawidtowosci chromosomaine.
Nie odnaleziono informacji czy w ramach badan prenatalnych sg finansowane metody Rapid-FISH i MLPA.
Dania

Wszystkim ciezarnym kobietom w Danii oferuje sie ocene ryzyka w pierwszym trymestrze na podstawie badania
surowicy w pierwszym trymestrze, ,podwdjnego testu” (GA 8+0 do 13+6) oraz badania ultrasonograficznego
przeziernosci karku (GA 11+3 do 13+6). Wskazania do biopsji kosmowki lub amniopunkcji obejmujg:

Kobiety, u ktérych wyliczone ryzyko wystgpienia zespotu Downa > 1:300 (w czasie badania przesiewowego) na
podstawie potgczonego testu pierwszego trymestru (test surowicy i przeziernosc karku).

Kobiety, ktére wczesniej urodzity dziecko z anomalig chromosomowg lub jesli jedno z rodzicow jest jej nosicielem.
Kobiety, ktére wczesniej urodzity dziecko z chorobg monogenowa lub jesli jedno z rodzicow jest jej nosicielem.
Jesli bliski cztonek rodziny cierpi na chorobe monogenowa.

Jesli USG wykaze anomalie strukturalne dajgce podejrzenie anomalii chromosomalne;.

Nie odnaleziono informacji czy w ramach badan prenatalnych sg finansowane metody Rapid-FISH i MLPA.
Finlandia

Programy prenatalnych badan przesiewowych zostaty ujednolicone w Finlandii od poczatku 2010 r. Samorzgdy
muszg organizowac badania przesiewowe anomalii chromosomowych ptodu i powaznych anomalii strukturalnych
w ramach ogodlnej opieki zdrowotnej. Badania przesiewowe muszg by¢ oferowane wszystkim kobietom w cigzy
bezptatnie. Kobiety w cigzy mogg wybra¢, w ktérym z dobrowolnych programéw badan prenatalnych chca
uczestniczy¢. Badanie przesiewowe w kierunku wykrycia zespotu Downa opiera sie na badaniach USG.
Wskazaniami do prenatalnej diagnostyki cytogenetycznej sg: wyzsze ryzyko wystgpienia zespotu
Downa/defektéw chromosomalnych oszacowane w prenatalnych badaniach przesiewowych, wiek matki co
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najmniej 40 lat, poprzednie dziecko lub ptéd z anomalia chromosomowg lub chorobg monogenowg lub jedno
Z rodzicow jest nosicielem takiej choroby lub gtéwne anomalie strukturalne ptodu lub miekkie markery lub ich
kombinacje wykryte przez ultrasonografie prenatalng, dajgce podejrzenie defektu chromosomalnego
lub monogenowego. Badanie na zyczenie matki dotyczace analizy chromosoméw ptodu bez innych wskazan jest
mozliwe tylko w prywatnych klinikach i na witasny koszt. Nie odnaleziono informacji czy w ramach badan
prenatalnych sg finansowane metody Rapid-FISH i MLPA.

Francja

Obecna polityka dotyczgca prenatalnych badan przesiewowych w kierunku zespotu Downa we Francji obejmuje
pomiar przeziernosci karku w sposéb rutynowy miedzy 11. a 13. tygodniem cigzy i badanie przesiewowe surowicy
matki miedzy 14 a 16 tygodniem. Koszty badan prenatalnych sg refundowane, a w przypadku nieprawidtowego
wyniku ktéregokolwiek z badan przesiewowych proponuje sie wykonanie amniopunkcji i zwrot jej kosztéw.
Diagnostyka prenatalna zespotu Downa znacznie rozszerzyta sie do systemu opartego na oferowaniu
amniopunkgcji (lub biopsji kosmowki) kobietom w wieku 38 lat lub starszym oraz osobom ze znaczgcym wywiadem
rodzinnym (translokacja ze strony ojca lub matki, poprzednie rodzenstwo z zespotem Downa) do regulowanego
systemu powszechnego dostepu do badan przesiewowych. Jednak Francuski Urzad ds. Zdrowia (Haute Autorité
de Santé, HAS) stwierdzit, ze oferta inwazyjnych badan diagnostycznych dla wszystkich kobiet w wieku 38 lat
i starszych bez wczesniejszego badania przesiewowego nie jest juz uzasadniona. Nie odnaleziono informacji
czy w ramach badan prenatalnych sa finansowane metody Rapid-FISH i MLPA.

Hiszpania

Odnaleziono informacje, iz wskazaniami do prenatalnej diagnostyki genetycznej (bez okreslenia metody) jest
podwyzszone ryzyko wystgpienia choroby genetycznej, nosicielstwo przez rodzicéw translokacji, poprzednia
cigza z anomalig chromosomowag, zaburzenia genetyczne w wywiadzie rodzinnym oraz wada wrodzona wykryta
podczas badana USG. Nie odnaleziono informacji precyzujgcych finansowanie wnioskowanych metod badan
genetycznych.

Holandia

Badania prenatalne z wykorzystaniem diagnostyki cytogenetycznej dedykowane sg okreslonym wskazaniom,
m.in. dla kobiet w wieku powyzej 36 lat, wystepowanie anomalii chromosomowych u rodzicéw, badania USG
sugerujg wystepowanie anomalii chromosomowych lub poprzednia cigza/dziecko z anomalig chromosomowa.
Nie odnaleziono informacji precyzujacych finansowanie wnioskowanych metod badan genetycznych.

Irlandia

Prowadzone sg badania pod katem anomalii chromosomalnych takich jak zespét Downa, zesp6t Edwardsa
lub zespét Pataua, ale nie wskazano stosowanych metod. Nie odnaleziono informac;ji precyzujacych finansowanie
wnioskowanych metod badan genetycznych.

Malta

Na Malcie nie przeprowadza sie prenatalnej diagnostyki cytogenetyczne;j.

Niemcy

Odnaleziono informacje, iz w Niemczech prowadzone sg programy genetycznych badan prenatalnych, natomiast
nie zostaly sprecyzowane metody, jakie sg wykorzystywane. Nie odnaleziono informacji precyzujgcych
finansowanie wnioskowanych metod badan genetycznych.

Szwecja

Diagnostyka prenatalna zespotu Downa opiera sie ha zaoferowaniu amniopunkcji lub biopsji kosmoéwki, ktérych
koszty sg w petni refundowane, kobietom w wieku 35 lat lub starszym oraz osobom z istotnym wywiadem
rodzinnym oraz osobom z nieprawidtowymi wynikami badan przesiewowych uzyskanymi w ramach systemu
powszechnego dostepu do badan przesiewowych. Podczas cigzy wykonuje sie jedno rutynowe badanie w celu
wykrycia nieprawidtowosci strukturalnych. Nie odnaleziono szczegdtowych informacji na temat metod
stosowanych w diagnostyce prenatalnej w Szweciji.

Wiochy

Prenatalne badania przesiewowe wykonuje sie w kierunku zespotu Downa takie jak test potrojny i pomiar
przeziernosci karkowej za pomocg USG oraz badania anomalii strukturalnych za pomocag badania
ultrasonograficznego. Diagnoza cytogenetyczna jest oferowana bezptatnie niektérym kobietom, m.in. kobietom
w wieku 35 lat lub wiecej w momencie porodu lub kobietom, ktére majg nieprawidtowosci DNA lub zaburzenia
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metaboliczne w swojej rodzinie lub w rodzinie matzonka. Nie odnaleziono szczegétowych informacji na temat
metod stosowanych w diagnostyce prenatalnej we Wioszech.

Inne kraje
Australia

W Australii wykonywane sg badania przesiewowe, ktére mogg stwierdzi¢, czy istnieje ryzyko urodzenia dziecka
z wadami wrodzonymi. Testy te nie dostarczg definitywnych informacji o ptodzie. W celu uzyskania dalszych
informacji wykonywane sg badania diagnostyczne, ktére mogg powiedzie¢, czy ptdd ma wade. Kobiety moga
zdecydowagé, czy poddac¢ sie badaniom, aby okresli¢ ryzyko urodzenia dziecka z wada wrodzong. Niektore
szpitale oferujg poradnie genetyczna, ktéra moze omdéwi¢ konsekwencje wykonania badan i ich znaczenie.
Badania przesiewowe obejmujg badania USG czy badanie surowicy. Nieinwazyjna genetyczna diagnostyka
prenatalna (NIPT) dostepna jest tylko w niektérych specjalistycznych osrodkach. Jesli badania przesiewowe
wykazg, ze kobieta nalezy do grupy podwyzszonego ryzyka wystgpienia wad u ptodu zaoferowane zostang
badania diagnostyczne. Badanie diagnostyczne bada materiat genetyczny ptodu i dlatego moze stwierdzic,
czy ptéd rzeczywiscie ma zaburzenie genetyczne. Badania te obejmujg takie interwencje jak amniopunkcja,
biopsja kosmoéwki czy badanie USG majgce na celu identyfikacje wad fizycznych ptodu jak rozszczepienie
kregostupa, wady serca lub konczyn. Nie odnaleziono informacji czy w ramach badan prenatalnych
sg finansowane metody Rapid-FISH i MLPA.

Kanada

W Kanadzie badania prenatalne wykonuje sie przed urodzeniem dziecka. Wykrywa cigze z wiekszym ryzykiem
wystgpienia zaburzeh chromosomowych (takich jak zespét Downa) lub wad wrodzonych (takich jak rozszczep
kregostupa). Test przesiewowy moze jedynie oszacowacé ryzyko i nie moze potwierdzi¢, czy rozwijajgcy sie ptdd
ma jeden z tych warunkow. Niektére opcje badan przesiewowych obejmujg: zintegrowane badanie prenatalne
(IPS), badanie przesiewowe w pierwszym trymestrze (FTS), badanie przesiewowe surowicy matczynej (MSS-
quad) oraz USG potoznicze. Prenatalne badanie genetyczne oznacza badanie ptodu (dziecka przed urodzeniem)
pod kgtem zmian genetycznych. Opcje obejmujg amniopunkcje i biopsje kosméwki (CVS). Amniopunkcja jest
zwykle przeprowadzana miedzy 15 a 18 tygodniem cigzy. CVS jest zwykle przeprowadzany miedzy 10-12
tygodniem cigzy.

Nowa Zelandia

Testy przesiewowe i kontrole, ktére mogg zosta¢ zaoferowane obejmujg m.in. badanie prenatalne w kierunku
zespotu Downa i innych schorzeh. Dostepne sg dwie opcje badan przesiewowych dla kobiet, ktére sg w cigzy
ponizej 20. tygodnia: badanie skojarzone w pierwszym trymestrze — jest to dostepne, jesli kobieta jest w mniej niz
w 14 tygodniu cigzy (tagczy wyniki badania krwi (MSS1) i USG przeziernosci karkowej z innymi informacjami) oraz
badanie przesiewowe surowicy matki w drugim trymestrze. Nie odnaleziono szczegé6towych informacji na temat
metod stosowanych w diagnostyce prenatalnej w Nowej Zelandii.

Szkocja

Wszystkim kobietom w cigzy oferowane sg badania przesiewowe w celu oceny prawdopodobienstwa wystgpienia
u kobiety lub dziecka schorzenia lub choroby chromosomowej. W trakcie cigzy kobiecie oferuje sie badania krwi
oraz badania USG. Kobietom, ktérych wyniki badan w pierwszym trymestrze wskazuja, ze ich dziecko ma wieksze
szanse na wystgpienie zespotu Downa, zespotu Edwardsa lub zespotu Patau, oferuje sie dalsze badania
przesiewowe, zwane nieinwazyjnymi badaniami prenatalnymi, znanymi jako NIPT. Nie odnaleziono
szczegotowych informacji na temat metod stosowanych w diagnostyce prenatalnej w Szkocji.

Szwajcaria

Na Liscie Analiz, ktdra jest zatgcznikiem 3. do rozporzgdzenia w sprawie swiadczen zdrowotnych znajdujg sie
pozycje dotyczgce badan genetycznych (cytogenetycznych oraz molekularnych) w diagnostyce prenatalnej bez
wyodrebnienia wnioskowanych interwencji Rapid-FISH oraz MLPA. W zakresie badan prenatalnych stosuje sie
kontrole, kontrole za pomocg USG, prenatalng ocene ryzyka trisomii 21, 18 i 13, badanie NIPT oraz
po konsultacjach w okreslonych przypadkach — amniopunkcje, biopsje kosmoéwki, kordocenteze.

USA

Nie odnaleziono szczegdtowych informacji na temat metod stosowanych w diagnostyce prenatalnej w USA.
Zakres badan genetycznych jest r6zny w zalezno$ci od stanu i ubezpieczenia.
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Wielka Brytania

W Wielkiej Brytanii istnieje szereg badan przesiewowych ptodu, ktére sg oferowane w ramach opieki
przedporodowej: badanie obrazowe w kierunku anomalii, badanie przesiewowe pod katem rozszczepu
kregostupa, badanie przesiewowe w kierunku anemii sierpowatej i talasemii, badanie przesiewowe w kierunku
zespotu Downa, biopsja kosmoéwki (CVS), amniocenteza, badanie w kierunku mukowiscydozy oraz nieinwazyjne
badania prenatalne. Nie odnaleziono szczegétowych informacji na temat metod stosowanych w diagnostyce
prenatalnej w Wielkiej Brytanii.
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji dotyczacych MLPA

WS.430.4.2018

Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed dla MLPA (data ostatniego wyszukiwania: 08.10.2021)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordéw

Search: (("multiplex ligation dependent probe amplification"[Title/Abstract] OR "mlpa"[Title/Abstract])
AND ("Prenatal Diagnosis"[MeSH Terms] OR "prenatal diagnoses"[Title/Abstract] OR "intrauterine
diagnoses"[Title/Abstract] OR "antenatal diagnosis"[Title/Abstract] OR "Prenatal"[Title/Abstract] OR
"fetal screening*"[Title/Abstract] OR "Antenatal"[Title/Abstract] OR "Fetal"[Title/Abstract]))

382

Tabela 35. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid dla MLPA (data ostatniego wyszukiwania: 08.10.2021)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp multiplex ligation dependent probe amplification/ 7186
2 multiplex ligation dependent probe amplification.ab,kw,ti. 4703
3 mipa.ab,kwiti. 6452
4 lor2or3 9681
5 exp prenatal diagnosis/ 114391
6 prenatal.ab,kw,ti. 128106
7 antenatal.ab,kw,ti. 54712
8 fetal.ab,kw,ti. 318911
9 intrauterine.ab,kwiti. 72935
10 5or6or7or8or9 528051
11 4 and 10 882

Tabela 36. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library dla MLPA (data ostatniego wyszukiwania:

08.10.2021)
Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 (multiplex ligation dependent probe amplification):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 52
#2 (mlpa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 48
#3 MeSH descriptor: [Prenatal Diagnosis] explode all trees 851
#4 (prenatal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7309
#5 (antenatal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4913
#6 (fetal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12499
#7 (intrauterine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7015
#8 #1 or #2 70
#9 #3 or #4 or #5 or #6 or #7 26118
#10 #8 and #9 1
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11.2. Diagram selekcji badan MLPA
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane L brary Inne zrédia
N = 382 N =882 N=1 N=0

A

Po usunigciu duplikatéw, N = 975

4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 975

\ 4

Weryf kacja w oparciu

o petne teksty, N = 23

Wykluczono: N = 952

A

Publikacje wtaczone do analizy, N = 10

A4

Wykluczono: N = 13

Niewfasciwa populacja: 3
Niewfasciwa interwencja: 6
Niewfasciwy komparator: 0
Niewtasciwe pkt. koncowe: 0

Niewfasciwy typ publikacji: 4

Publ kacje z referencji, N =0
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11.3. Publikacje wykluczone MLPA

Tabela 37. Wykluczone publikacje wraz z powodem wykluczenia

WS.430.4.2018

Badanie

Powod wykluczenia

Boormans 2008

Typ publ kacji — protokét badania

Chen 2012

Typ publ kacji — opis przypadku

Desphande 2010

Interwencja — badanie materiatu z poronien

Fauret 2009

Typ publ kacji — brak tekstu w jezyku polskim lub angielskim

Hamidah 2014

Populacja — liczebnos¢ populacji mniejsza niz 100

Kooper 2009

Populacja — niewtasciwa populacja

Konialis 2015 Interwencja — rézne metody diagnostyczne na przestrzeni lat
McClelland 2011 Interwencja — badanie materiatu z poronien i aborc;ji

Omrani 2014 Interwencja — badanie krwi obwodowej

Schouten 2019 Typ publ kacji — protokét laboratoryjny

Stefekova 2021 Populacja — trisomia 13, 18, 21, X u ptodu w kryteriach wykluczenia
Wu 2019 Interwencja — badany materiat pochodzit z aborcji

Sarvestani 2021

Interwencja — badany materiat pochodzit z martwych ptodow

11.4. Charakterystyka publikacji wigczonych do analizy MLPA

Tabela 38. Charakterystyka publikacji — MLPA

Zrédio finansowania:
b.d.

Klasyfikacja doniesien

naukowych:
\% - badanie

jednoramienne

;ne\t;ploidiichromosoméw13, 18, 21 oraz Krvteria wiaczenia:
H Wskazaniem do wykonania badania
prenatalnego byt wiek ciezarnych
(64,3% przypadkoéw), nieprawidtowy
wyn k przesiewowego testu
biochemicznego  (17,1%  badan),
nieprawidlowy wynik badania USG
(12,5% badan) oraz inne przyczyny
(6,11% badan).

Informacje o badaniu:
e jednoosrodkowe,

e  prospektywne

Test oceniany: MLPA (zestaw sond
SALSA MLPA P095, MRC-Holland)

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Test referencyjny: kariotypowanie

Analizowany material: ptyn owodniowy
(amniopunkcja)

Liczebno$¢ proby:

n= 409

- kazdg z prébek analizowano dwoma
testami

Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe
Bocian 2011 Cel: Populacja: e uzyskanie wyn ku
Adaptacja i ocena przydatnosci metody | Kobiety w 16-18 tygodniu cigzy. badania
Polska MLPA do szybkiej diagnostyki prenatalnej e odsetek probek z

wykryta aberracjg
chromosomowg

¢ odsetek wynikow
fatszywie
pozytywnych i
fatszywie
negatywnych

e bezwzgledna czutos¢
i swoistos¢ testu

e zgodnos¢ miedzy
metodami
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Boormans 2011
Holandia

Zrédto finansowania:
grant z The
Netherlands
Organization for Health
Research and
Development.

Klasyfikacja doniesien

naukowych:
\% - badanie

jednoramienne

Cel:
Ocena przydatnosci metody MLPA do
szybkiej diagnostyki prenatalnej

aneuploidii chromosoméw 13, 18, 21 oraz
XiY.

Informacje o badaniu:

e  wieloosrodkowe, prospektywne,
kohortowe, diagnostyczne w
warunkach rutynowej praktyki
klinicznej,

e  hipoteza: noninferiority

e  zaslepiony personel laboratoryjny,

. badanie podzielono na 2 fazy:

o faza 1: mediana czasu 6
miesiecy, wyniki nie byly
przekazywane pacjentkom
(szkolenie personelu)

o faza 2: przekazywanie wynikéw
pacjentkom

Test oceniany: MLPA (zestaw sond
SALSA MLPA P095, MRC-Holland)

Test referencyjny: kariotypowanie

Analizowany materiat:
ptyn owodniowy (amniopunkcja)

Populacja:

Kobiety w ciazy pojedynczej z grup
ryzyka wystgpienia aneuploidii u
ptodu.

Kryteria wtgczenia:

Wskazaniami do przeprowadzenia
amniopunkcji  byly: wiek cigezarnej
powyzej 36 lat, zwiekszone ryzyko
zespotu Downa u ptodu stwierdzone w
badaniu  przesiewowym, niepokdj
rodzicow.

Kryteria wykluczenia:

Amniopunkcja wykonana w innym
wskazaniu niz podejrzenie aneuploidii

Liczebno$¢ proby:

n= 4585

- kazdg z prébek analizowano dwoma
testami

e uzyskanie wyn ku
badania

e odsetek probek z
wykryta aberracjg
chromosomowg

e doktadnos¢
diagnostyczna

e czutosé

e swoistosé

e czas miedzy
amniopunkcjg a
autoryzacjg wyniku
(faza 1)/
poinformowaniem
kobiet w cigzy (faza
2)

e Srednia redukcja
czasu

e zgodno$¢ miedzy
metodami

e koszt badania

Chitty 2012
Wielka Brytania

Zrédio finansowania:
Praca zostata
ufundowana przez the
charity Newlife oraz
NHS Biomedical
Research Centre, the
Great Ormond Street
Children’s Charity.

Klasyfikacja doniesien

naukowych:
\% - badanie

jednoramienne

Cel:
Ocena niezawodnosci metody MLPA w

diagnostyce prenatalnej w kierunku
wykrycia nieprawidtowosci
chromosomowych.

Informacje o badaniu:
e  wieloosrodkowe,
e  prospektywne,
e  zaslepiony personel laboratoryjny.

Test oceniany: MLPA (zestaw sond P070-
B and P290-B1, MRC-Holland)

Test referencyjny: kariotypowanie, QF-
PCR

Analizowany materiat: komorki
trofoblastu  (biopsja kosmoéwki) lub pltyn
owodniowy (amniopunkcja)

Populacija:

Kobiety w cigzy z grup bardzo
wysokiego ryzyka wystgpienia wad
genetycznych u ptodu.

Kryteria wtgczenia:

Wskazaniami do diagnostyki
prenatalnej byly: zwigkszone ryzyko
zespotu Downa wykazane w badaniu
przesiewowym (85%), nosicielstwo
translokacji przez rodzicéw (1,3%),
stwierdzona aneuploidia w przesziosci
lub wskazania genetyczne (10,5%).

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebno$¢ proby:

n= 476

- kazda z probek analizowano trzema
testami

e odsetek
nieprawidtowosci
chromosomalnych i
rearanzacji w
badanej populacji
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Gerdes 2008
Dania

Zrédto finansowania:
b.d.

Klasyfikacia doniesien

naukowych:
v — badanie

jednoramienne

Cel:
Ocena przydatnosci metody MLPA do
szybkiej diagnostyki prenatalnej

aneuploidii chromosoméw 13, 18, 21 oraz
XiY.

Informacje o badaniu:
e  jednoosrodkowe,
e  prospektywne.

Test oceniany: MLPA (zestaw sond
SALSA P095, MRC-Holland)

Test referencyjny: kariotypowanie

Analizowany _materiat: komaorki
trofoblastu (biopsja kosmoéwki) lub  ptyn
owodniowy (amniopunkcja)

Populacja:
Kobiety w cigzy z grupy ryzyka
wystgpienia aneuploidii u ptodu.

Kryteria wigczenia:
U wiekszosci kobiet wysokie ryzyko

stwierdzono poprzez rutynowe
pomiary matczynych markerow
serologicznych w  pofgczeniu z
pomiarem przeziernosci  karkowej

ptodu w pierwszym trymestrze, a u
mniejszej czesci poprzez wykrywanie
nieprawidtowosci strukturalnych ptodu
za pomocg USG lub przez informacje
o rodzinnej historii nieprawidtowosci
chromosomowych.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebno$¢ proby:

n= 3977, w tym 2400 probek biopsiji
kosmowki i 1525 probek pitynu
owodniowego

- kazdg z proébek analizowano dwoma
testami

e uzyskanie wyn ku
badania (ang.
conclusive result)

e odsetek wynikow

fatszywie
negatywnych

Hochstenbach 2005

Holandia

Zrédio finansowania:
b.d.

Klasyfikacia doniesien

naukowych:
[\ — badanie

jednoramienne

Cel:
Ocena przydatnosci metody MLPA do
szybkiej diagnostyki prenatalnej

aneuploidii chromosoméw 13, 18, 21 oraz
XiY.

Informacje o badaniu:
e jednoosrodkowe,
e  prospektywne badanie kliniczne,

e analize danych z testow MLPA
przeprowadzono bez znajomosci
wynikéw kariotypowania.

Test oceniany: MLPA (P0OO1 kit, MRC-
Holland)

Test referencyjny: kariotypowanie

Analizowany materiat:
ptyn owodniowy (amniopunkcja)

Populacja:

Kobiety w cigzy o zroznicowanym
ryzyku wystgpienia aneuploidii u
ptodu.

Kryteria wtgczenia:

Na amniopunkcje kierowano kobiety z
niskim ryzykiem wad ptodu (wiek matki
236 lat) oraz z wysokim ryzykiem wad
ptodu (nieprawidtowosci w USG lub
wysokie ryzyko wystgpienia zespotu
Downa na podstawie badan
przesiewowych surowicy i/lub pomiaru
przeziernosci karku).

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebno$¢ proby:

n= 527

- kazdg z prébek analizowano dwoma
testami

e uzyskanie wyn ku
badania (ang.
conclusive result)

e czutosc

e swoistos¢

e odsetek probek z
wykryta aberracjg
chromosomowg

o odsetek wynikow
fatszywie
pozytywnych i
fatszywie
negatywnych

Joézwiak 2013 Cel: Populacja: e uzyskanie wyn ku
Ustalenie efektywnosci metody MLPA w | Pacjentki o podwyzszonym ryzyku badania
Polska prenatalnej diagnostyce najczesciej | aberracji chromosomowych u ptodu. o odsetek probek z
wystepujgcych aneuploidii wykrytg aberracjg
. chromosoméw 21, 18, 13, X oraz Y) oraz . .
Zrédio finansowania: éOréwnanie wyn k6w uzyskanyc% a Kryteria wigczenia: chr:)nj?somowa
i i czutos¢
b.d. metoda z wynikami rutynowych technk | Wskazania —do  przeprowadzenia | ® CZUI0SC
prazkowych. amniopunkc;ji obejmowaty: | e swoisto$¢
o . nieprawidtowy obraz USG ptodu, wiek
Klasyfikacia doniesien ' _ > 35 r.z., aberracje chromosomowe w
naukowych: | Informacie o badaniu: wywiadzie, diagnostyka  choroby
% - badanie | jednoosrodkowe, monogenowej i inne.
jednoramienne prospektywne.
Kryteria wykluczenia:
Test oceniany: MLPA (zestaw sond | b.d.
SALSA MLPA P095, MRC-Holland)
Liczebno$¢ préby:
Test referencyjny: kariotypowanie
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lub ptyn owodniowy (amniopunkcja)

Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe
Analizowany materiat: n=195, w tym 92 prébki biopsiji
komorki trofoblastu (biopsja kosmowki) | kosmowki i 103 prébki  piynu

owodniowego

- kazdg z prébek analizowano dwoma
testami

Kooper 2008
Holandia

Zrédio finansowania:
b.d.

Klasyfikacja doniesien

naukowych:
[\ — badanie

jednoramienne

Cel:

Ocena aplikacji metody MLPA jako
samodzielnego testu do wykrywania
aneuploidii chromosoméw 13, 18, 21 oraz
XiY w rutynowej diagnostyce prenatalne;j.

Informacje o badaniu:
e  jednoosrodkowe,
. prospektywne,
e badanie podzielono na 2 fazy:
o faza 1: wyn ki nie byty
przekazywane pacjentkom i
lekarzom,

o faza 2: przekazywanie wyn kow
pacjentkom i lekarzom.

Test oceniany: MLPA (kit P095)

Test referencyjny: kariotypowanie

Analizowany materiat:
ptyn owodniowy (amniopunkcja)

Populacja:

Kobiety w cigzy o zréznicowanym
ryzyku wystgpienie aneuploidii u
ptodu.

Kryteria wtgczenia:

Wskazania do przeprowadzenia

amniopunkgcji obejmowaly:
zaawansowany wiek matki,
zwigkszone ryzyko wad piodu
stwierdzone w badaniach

przesiewowych w | trymestrze cigzy,
nieprawidtowy obraz USG ptodu i inne.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebno$¢ proby:

n= 1000, w tym w fazie 1
przeanalizowano 400 probek, a w
fazie 2 600 probek

- kazdg z prébek analizowano dwoma
testami

uzyskanie wyn ku
badania

odsetek prébek z
wykrytg aberracjg
chromosomowg
bezwzgledna i
wzgledna czuto$¢
bezwzgledna
swoistos¢ testu

Opstal 2009
Holandia

Zrédio finansowania:
b.d.

Klasyfikacja doniesien

naukowych:
\% - badanie

jednoramienne

Cel:

Ocena przydatnosci metody MLPA w
diagnostyce prenatalnej.

Informacje o badaniu:
e jednoosrodkowe,
. prospektywne,
e  analize danych z testow MLPA

przeprowadzono bez znajomosci
wynikéw pozostatych testow.

Test oceniany: MLPA (SALSA MLPA

P095 kit, MRC-Holland)

Populacja:
Kobiety w cigzy.

Kryteria wigczenia:

Amniopunkcje przeprowadzone z
dowolnych wskazan w ramach
diagnostyki prenatalnej.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebno$¢ préby:
n= 4000 (analizowanych MLPA i
kariotypowaniem, w tym 505 prébek

uzyskanie wyniku
badania

odsetek prébek z
wykryta aberracjg
chromosomowg
czutosé

swoistosé

Test _ referencyjny:  kariotypowanie, | analizowanych — réwniez ~ metodg

interfazowy FISH Rapid-FISH)

Analizowany materiat:

ptyn owodniowy (amniopunkcja)
Slater 2003 Cel: Populacja: uzyskanie wyniku

Ocena przydatnosci MLPA  jako | Kobiety w cigzy o zréznicowanym badania
Australia alternatywnej metody wykrywania | ryzyku wystgpienia aneuploidii u odsetek prébek z

aneuploidii chromosoméw 13, 18, 21, X i | plodu. wykrytg aberracjg
. ) . Y. chromosomowg
Zrodio finansowania:
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Klasyfikacja doniesien

naukowych:
\% - badanie

jednoramienne

Test oceniany: MLPA  (MLPA-Trisomy
test kit P001, MRC Holland)

Test referencyjny:
interfazowy FISH

kariotypowanie,

Analizowany materiat:
ptyn owodniowy (amniopunkcja)

Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe
grant z Murdoch Kryteria wigczenia: e odsetek wynikow
Children’s  Research | |nformacie o badaniu: Do  amniopunkcji  kwalif kowano fatszywie
:)r:‘ZtZItUte’tlﬁeNZ 'll'\::;gene; «  jednoosrodkowe, |(<o_biet3|/( z g”.’p, c;dd nt;a’fe:jgo dry_Zyka pozytywnych

) - niepokdj rodzicdw) do bardzo duzego | e odsetek wynikow
Health and Medical . prospektywne, zaslepione, w ; ; fi .
Research Council of warunkach rutynowej praktyki vz yka (znang nieprawidiowosci falszywie

A Klini : kliniczne oceniane za pomocag negatywnych

Australia. INICZNej. ultrasonografi i (lub)  badania

przesiewowego surowicy.

Kryteria wykluczenia:

Probka plynu owodniowego zostata
zanieczyszczona  krwig ~ podczas
pobierania.

Liczebnos$¢ proby:

n= 492

- kazda z prébek analizowano trzema
testami

e zgodnos$¢ miedzy
metodami

Yurdakul 2010
Turcja

Zrédio finansowania:
b.d.

Klasyfikacia doniesien

naukowych:
[\ — badanie

jednoramienne

Cel:
Ocena przydatnosci MLPA  jako
alternatywnej metody wykrywania

aneuploidii chromosoméw 13, 18, 21, X i
Y.

Informacije o badaniu:
e jednoosrodkowe,

. prospektywne, zaslepione, w
warunkach rutynowej praktyki
klinicznej.

Test oceniany: MLPA (SALSA
MLPA kit P095)

Test referencyjny:
interfazowy FISH

kariotypowanie,

Analizowany materiat:
ptyn owodniowy (amniopunkcja)

Populacja:

Kobiety w cigzy o zroznicowanym
ryzyku wystgpienie aneuploidii u
ptodu.

Kryteria wtgczenia:

Przyczyny kierowania na amnipunkcje
obejmowaty  wszystkie wskazania
rozpoznania prenatalnego, w tym wiek
matki  (235), zwigkszone ryzyko
zespotu Downa na podstawie badan
przesiewowych surowicy matki i/lub
pomiaru grubosci karku,
nieprawidtowosci wykryte w USG lub
niepokd;.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebno$¢ préby:

n= 500

- kazda z probek analizowano trzema
testami

e czuto$¢

e swoisto$¢

e uzyskanie wyniku
badania

e odsetek probek z
wykryta aberracjg
chromosomowg

o odsetek wynikow
fatszywie
pozytywnych

e zgodnos¢ miedzy
metodami
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Charakterystyka badanego materiatu
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Tabela 39. Charakterystyka badanego materiatlu — odsetek prébek, dla ktérych uzyskano rozstrzygajacy wynik

badania MLPA

Publikacja Wykrywane Badany Test Test Wyniki
aberracje materiat oceniany | referencyjny
% n/N
chromosomowe
Jézwiak 2013 aneuploidia komorki MLPA kariotypowanie | 92,3%, w tym: 180/195, w tym:
chromosoméw 21, | trofoblastu  lub - kosmoéwka: 95,7% | - kosmowka: 88/92
18, 13, X oraz Y amniocyty - ptyn owodniowy: | - ptyn owodniowy:
88,4% 91/103
Bocian 2011 aneuploidia amniocyty MLPA kariotypowanie | 79,2% 324/409
chromosoméw 13,
18,21 oraz XiY
Boormans 2011 | aneuploidia amniocyty MLPA kariotypowanie | 98,4% 4510/4585
chromosoméw 13,
18,21 oraz XiY
Yurdakul 2010 aneuploidia amniocyty MLPA kariotypowanie, | 98% 490/500
chromosoméw 13, rapid-FISH
18,21, X, Y
Opstal 2009 aneuploidia amniocyty MLPA kariotypowanie | 98,3% 3932/4000
chromosoméw 13,
18, 21, X, Y oraz
inne, mniej typowe
aberracje
chromosomowe
Gerdes 2008 aneuploidia komorki MLPA kariotypowanie | 95,4%, w tym: 3747/3925, w tym:
chromosoméw 13, | trofoblastu lub - kosmoéwka: 97,1% | - kosmowka:
18,21 oraz XiY amniocyty - plyn owodniowy: 2330/2400
92,9% - pltyn owodniowy:
1417/1525
Kooper 2008 aneuploidia amniocyty MLPA kariotypowanie | 99,2% 992/1000
chromosoméw 13,
18, 21, X, Y oraz
inne, mniej typowe
aberracje
chromosomowe
Hochstenbach aneuploidia amniocyty MLPA kariotypowanie | 98,1% 517/527
2005 chromosoméw 13,
18,21 oraz XiY
Slater 2003 aneuploidia amniocyty MLPA kariotypowanie, | 100% 492/492
chromosoméw 13, rapid-FISH
18,21, X, Y
11.4.2. Charakterystyka badanej populacji
Tabela 40. Charakterystyka badanej populacji — odsetek probek z wykryta aberracja chromosomowa
Publikacja Analizowana Wykrywane Badany Testy Wyniki
populacja aberracje materiat diagnostyczne % /N
chromosomowe
Joézwiak 2013 | Pacjentki o | aneuploidia komorki MPLA, 26,7% 52/195
podwyzszonym chromosoméw 21, | trofoblastu  lub | kariotypowanie
ryzyku aberracji | 18, 13, Xoraz Y amniocyty MLPA 21.0% 41/195
chromosomowych
u ptodu. kariotypowanie 25,6% 50/195
Chitty 2012 Kobiety w cigzy z | nieprawidtowosci komorki MLPA, 39,9% 190/476
grup bardzo | chromosomowych i | trofoblastu lub | kariotypowanie,
wysokiego ryzyka | rearanzacje amniocyty QF-PCR
wystapienia wad 5
genetycznych  u MLPA 35,1% 167/476
ptodu. kariotypowanie 39,9% 190/476
QF-PCR 33,6% 160/476
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Publikacja Analizowana Wykrywane Badany Testy Wyniki
populacja aberracje materiat diagnostyczne % n/N
chromosomowe °
Bocian 2011 Kobiety w 16-18 | aneuploidia amniocyty MLPA, 4,9% 16/324
tygodniu cigzy. chromosomow 13, kariotypowanie
18,21 oraz XiY
Boormans Kobiety w cigzy | aneuploidia amniocyty MLPA 2,1% 98/4585
2011 pojedynczej z | chromosomoéw 13, - -
grup ryzyka | 18, 21 oraz XiY kariotypowanie 2,7% 124/4585
wystgpienia
aneuploidii u
ptodu.
Yurdakul 2010 | Kobiety w cigzy o | aneuploidia amniocyty MLPA, 5,6% 28/500
zréznicowanym chromosomoéw 13, kariotypowanie,
ryzyku. ' 18,21, X, Y rapid-FISH
wystgpienie
aneuploidii u
ptodu.
Opstal 2009 Kobiety w cigzy. aneuploidia amniocyty MLPA, 5,8% 230/4000
chromosomoéw 13, kariotypowanie
18, 21, X, Y oraz
inne, mniej typowe MLPA 3,7% 149/4000
aberracje
chromosomowe
Kooper 2008 Kobiety w cigzy o | aneuploidia amniocyty MPLA 5,4% 54/1000
zréznicowanym chromosomow 13,
ryzyku 18, 21, X, Y oraz kariotypowanie 7,8% 78/1000
wystapienie inne, mniej typowe
aneuploidii u | aberracje
ptodu. chromosomowe
Hochstenbach | Kobiety w cigzy o | aneuploidia amniocyty MLPA, 4,6% 24/572
2005 zroznicowanym chromosomow 13, kariotypowanie
ryzyku 18,21 oraz XiY
wystgpienia
aneuploidii u
ptodu.
Slater 2003 Kobiety w cigzy o | aneuploidia amniocyty MLPA, 3, 7% 18/492
zréznicowanym chromosomow 13, kariotypowanie;
ryzyku. . 18,21, X, Y rapid-FISH
wystgpienia
aneuploidii u
ptodu.

11.5. Strategie wyszukiwania publikacji dotyczacych Rapid-FISH

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed dla Rapid-FISH (data ostatniego wyszukiwania:

14.12.2021r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 “rapid fluorescence in situ hybridization” [MeSH Terms] 0

2 “rapid fluorescence in situ hybridization" [Title/Abstract] 21

3 “Rapid-FISH" [MeSH Terms] 0

4 “Rapid-FISH" [Title/Abstract] 37

5 “Rapid FISH" [Title/Abstract] 37

6 “Rapid" [Title/Abstract] AND “FISH" [Title/Abstract] 6947

7 “Interphase FISH" [Title/Abstract] 792

8 “Interphase” [Title/Abstract] AND “FISH" [Title/Abstract] 2690

9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 9417

10 “prenatal diagnosis" [MeSH Terms] 77695

11 “prenatal diagnosis" [Title/Abstract] 24339

12 “antenatal diagnosis" [Title/Abstract] 2612
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
13 “intrauterine diagnosis" [Title/Abstract] 187
14 “fetal screening"” [Title/Abstract] 102
15 “chromosome aberrations" [MeSH Terms] 157888
16 “sex chromosome aberrations" [MeSH Terms] 7017
17 “chromosome aberrations" [Title/Abstract] 7430
18 “chromosome abnormality"” [Title/Abstract] 1535
19 “chromosome abnormalities” [Title/Abstract] 5588
20 “cytogenetic abnormalities” [Title/Abstract] 3717
21 “cytogenetic aberrations" [Title/Abstract] 872
22 “aneuploidy" [MeSH Terms] 47982
23 “aneuploidy" [Title/Abstract] 15176
24 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR 243457

#21 OR #22 OR #23
25 #9 AND #24 2135
26 #9 AND #24 Filters: English, Polish, Humans 1788

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid dla Rapid-FISH (data ostatniego wyszukiwania: 14.12.2021

r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 rapid fluorescence in situ hybridization/ 0

2 rapid fluorescence in situ hybridization.ab,kw,ti. 23
3 Rapid-FISH/ 0

4 Rapid-FISH.ab,kwiti. 58
5 Rapid FISH.ab,kw;ti. 58
6 (Rapid and FISH).ab,kw;ti. 8466
7 Interphase FISH.ab,kwi,ti 1456
8 (Interphase and FISH).ab,kwiti. 3974
9 lor2or3ord4or5or6or7or8 12179
10 prenatal diagnosis/ 60193
11 prenatal diagnosis.ab,kw,ti. 34051
12 antenatal diagnosis.ab,kw,ti. 3940
13 intrauterine diagnosis.ab,kwi,ti. 252
14 fetal screening.ab,kwiti. 158
15 chromosome aberrations/ 61701
16 sex chromosome aberrations/ 2898
17 chromosome aberrations.ab,kw,ti. 8621
18 chromosome abnormality.ab,kw,ti. 2120
19 chromosome abnormalities.ab,kw;ti. 5708
20 cytogenetic abnormalities.ab,kw,ti. 7107
21 cytogenetic aberrations.ab,kw,ti. 1625
22 aneuploidy/ 25947
23 aneuploidy.ab,kw,ti. 22208
24 10or 11 or12or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 161430
25 9 and 24 2090
26 limit 25 to (abstracts and human and (english or polish)) 1661

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library dla Rapid-FISH (data ostatniego wyszukiwania:

14.12.2021r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 (rapid fluorescence in situ hybridization):ti,ab,kw 17
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

2 (Rapid-FISH):ti,ab,kw 0

3 (Rapid FISH):ti,ab,kw 77
4 Rapid:ti,ab,kw AND FISH:ti,ab,kw 77
5 (Interphase FISH):ti,ab,kw 34
6 Interphase:ti,ab,kw AND FISH:ti,ab,kw 34
7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 115
8 MeSH descriptor: [prenatal diagnosis] explode all trees 855
9 (prenatal diagnosis):ti,ab,kw 1178
10 (antenatal diagnosis):ti,ab,kw 632
11 (intrauterine diagnosis):ti,ab,kw 837
12 (fetal screening):ti,ab,kw 596
13 MeSH descriptor: [chromosome aberrations] explode all trees 558
14 MeSH descriptor: [sex chromosome aberrations] explode all trees 24
15 (chromosome aberrations):ti,ab,kw 323
16 (chromosome abnormality):ti,ab,kw 127
17 (chromosome abnormalities):ti,ab,kw 407
18 (cytogenetic abnormalities):ti,ab,kw 366
19 (cytogenetic aberrations):ti,ab,kw 136
20 MeSH descriptor: [aneuploidy] explode all trees 184
21 (aneuploidy):ti,ab,kw 445
29 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 4582

OR #20 OR #21
23 #7 AND #22 29
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11.6. Diagram selekcji badan Rapid-FISH
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Library Inne zrodta
N=1788 N = 1661 N=29 N=0

A

Po usunieciu dupl katéw, N = 2452

A

y

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 2452

4

Weryfikacja w oparciu

o petne teksty, N = 71

Wykluczono: N = 2381

Publikacje wtaczone do analizy, N = 7

A4

Wykluczono: N = 64
Niewtasciwa populacja: 16
Niewfasciwa interwencja: 4
Niewfasciwy komparator:
Niewtasciwe pkt. koricowe:
Niewfasciwy typ publikacji: 31

Inne: 13

Publikacje z referencji, N = 0

11.7. Publikacje wykluczone Rapid-FISH

Tabela 41. Wykluczone publikacje wraz z powodem wykluczenia

Badanie Powéd wykluczenia
Basaran 2020 Niewtasciwy typ publikacji
Braha 2013 Niewtasciwy typ publikaciji
Brun 2018 Niewtasciwy typ publikacji
Bryndorf 1997 Nie odnaleziono petnego tekstu
Bryndorf 2000 Nieadekwatna populacja, analiza facznie z prébkami krwi od noworodkéw
Cacheux 1994 Publikacja opublikowana przez 2000 rokiem
Cai 1999 Nie odnaleziono petnego tekstu
Caine 2005 Niewtasciwy typ publikacji
Choolani 2007 Niewtasciwa interwencja (Fast FISH)
De Moraes-Malinverni | Niewtasciwy typ publikacji
2016
Dickinson 2009 Niewtasciwy typ publikacji
E ben 1998 Dane uwzglednione w publ kacji Eiben 1999
E ben 1999 Publikacja opublikowana przez 2000 rokiem
Evans 2006 Populacja — liczebnos¢ populacji ponizej 100 os6b
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Badanie Powéd wykluczenia

Farra 2020 Niewtasciwy typ publikaciji

Fauzdar 2013 Niewtasciwy typ publikaciji

Fiddler 2001 Niewtasciwy typ publikacji

Galehdari 2018 Populacja — liczebnos$¢ populacji ponizej 100 os6b
Goumy 2004 Niewtasciwy typ publikaciji

Ho 2010 Populacja — liczebnos¢ populacji ponizej 100 os6b
Ho 2012 Niewtasciwy typ publikacji

Homer 2003 Niewtasciwy typ publikaciji

Jobanputra 2001 Niewtasciwy typ publikaciji

Jobanputra 2002 Niewtasciwy typ publikaciji

Klinger 1992 Publikacja opublikowana przez 2000 rokiem

Kim 1999 Niewtasciwy typ publikacji

Laczmanska 2007

Niewtasciwy typ publikaciji

Lecercq 2008

Niewtasciwy typ publikaciji

Leung 2001 Niewtasciwy typ publikacji

Leung 2004 Brak osobnych wynikéw dla FISH

Lev 2005 Populacja — liczebnos$¢ populacji ponizej 100 os6b
Li 2002 Nie odnaleziono petnego tekstu

Li 2019 Niewtasciwy typ publikacji

Li 2020 Niewtasciwy typ publikacji

Liehr 2005 Niewtasciwy typ publikaciji

Lim 2002 Niewtasciwy typ publikaciji

Locatelli 2005

Niewtasciwy typ publikacji

Mennicke 2003

Brak osobnych wynikéw dla FISH

Mercier 1995

Nie odnaleziono petnego tekstu

Moatter 2007

Niewtasciwy typ publikacji

Mohaddes 2005

Nieadekwatna interwencja; amplifikacja przed FISH

Moore 2000

Niewtasciwy typ publikacji

Morris 1999

Publikacja opublikowana przez 2000 rokiem

Nagesh Rao 1993

Populacja — liczebnos$¢ populacji ponizej 100 oséb

Pergament 2000

Niewtasciwy typ publikaciji

Pettenati 2002

Populacja — liczebnos$¢ populacji ponizej 100 oséb

Pietrzyk 2017

Populacja — liczebnos$¢ populacji ponizej 100 oséb

Sawa 2001 Niewtasciwy typ publikaciji
Spathas 1994 Publikacja opublikowana przez 2000 rokiem
Tan 2000 Niewtasciwy typ publikacji
Tepperberg 2001 Niewtasciwy typ publikacji
Toth 2001 Niewtasciwy typ publikacji

Toutain 2010

Niewtasciwy typ publikacji

Toutain 2016

Nieadekwatna interwencja (Q-FISH technique)

Van den Berg 1997

Niewtasciwy typ publikacji

Van Opstal 1995

Niewtasciwy typ publikacji

Van Opstal 1998

Nieadekwatna interwencja; interphase FISH stuzy do oceny czesci wynikdéw (mozaicyzmu) z potwierdzong
trisomig

Van Opstal 2001

Niewtasciwy typ publikaciji

Ward 1993

Publikacja opublikowana przez 2000 rokiem

Wang 2020

Niewtasciwy typ publikacji

Wauters 2007

Niewtasciwy typ publikacji

Weremowicz 2001

Niewtasciwy typ publikacji
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Badanie

Powéd wykluczenia

Witters 2002

Niewtasciwy typ publikaciji

Zhuang 2021

Niewtasciwy typ publikaciji

11.8. Charakterystyka badan wigczonych do analizy Rapid-FISH

Tabela 42 Charakterystyka badan — Rapid-FISH

Indie

Zrodto finansowania:
brak

Klasyfikacia _doniesien
naukowych:
\% - badanie

jednoramienne

diagnostycznej fluorescencyjnej
hybrydyzacji in-situ (FISH) i iloSciowej
reakgciji tancuchowej polimerazy
fluorescencyjnej (QF-PCR) w
wykrywaniu aneuploidii.

Informacje o badaniu:
e  jednoosrodkowe,
e  badanie prospektywne.

Test oceniany: Rapid-FISH
(Metasystem, Germany)
Test referencyiny: QF-PCR,

kariotypowanie

Analizowany materiat: ptyn owodniowy,
komoérki trofoblastu

aneuploidii ptodu

Kryteria wtgczenia:

Kobiety w cigzy w wieku od 20 do
46 lat z podejrzeniem aneuploidii
ptodu

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Charakterystyka populaciji:
n=120

kazdg z probek
dwoma testami

analizowano

Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe
Shah 2019 Cel: Populacja docelowa: o czestos¢ wystgpienia
Poréwnanie i analiza przydatnosci | Kobiety w cigzy z podejrzeniem aneuploidii

Jia 2011
Chiny

Zrédio finansowania:

granty z Ministry of
Health, Research
Foundation of China (No.
WKJ2007-3-001) i
Beijing Natural Science

Foundation (No.
7082033).

Klasyfikacia  doniesien
naukowych:

v - badanie

jednoramienne

Cel: Celem badania byla analiza
wiarygodnosci  chifskich zestawdéw
sond FISH do wykrywania aneuploidii
chromosoméw 13, 18, 21, X i Y

zwigzanych z diagnostykg prenatalng.

Informacje o badaniu:
. prospektywne, w warunkach
rutynowej praktyki klinicznej,
e jednoosrodkowe.

Test oceniany: interfazowy FISH (GP
Medical Technologies, Beijing, China)

Test referencyjny: kariotypowanie

Analizowany materiat: ptyn owodniowy
(amniopunkcja)

Populacja: Kobiety miedzy 16 a 20
tygodniem cigzy ze wskazaniami do

przeprowadzenia diagnostyki
prenatalnej.

Kryteria wtgczenia:

Wskazania do diagnostyki
prenatalnej obejmowaty:
zaawansowany wiek matki,
nieprawidtowosci wykryte w

badaniu USG, dodatni wynik testu
przesiewowego surowicy matki w

kierunku zespotu Downa,
rearanzacje chromosomowe
(translokacje i inwersje)
wystepujgce rodzinnie, cigza z

aneuploidiami w wywidzie.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebno$¢ proby:
n= 4210

kazdg z probek
dwoma testami

analizowano

uzyskanie wyniku
badania

czesto$¢ wystepowania
nieprawidtowych
kariotypow, w tym
aberraciji
chromosomowych
zgodnos$¢ miedzy
testami

czutosé

swoistos¢

odsetek wynikow
falszywie negatywnych
odsetek wynikow
fatszywie pozytywnych
wartos¢ predykcyjna
dodatnia (PPV),
wartos¢ predykcyjna
ujemna (NPV)
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Van Opstal 2009
Holandia

Zrédto finansowania:
b.d.

Klasyfikacia doniesien
naukowych:
v - badanie

jednoramienne

Cel: poréwnanie MLPA z
kariotypowaniem i hybrydyzacja
fluorescencyjng in situ (FISH).

Informacje o badaniu:
e  jednoosrodkowe,
e  badanie prospektywne.

Test oceniany: Rapid-FISH (SALSA
MLPA P095 aneuploidy kit from MRC-
Holland B)

Test
MLPA

referencyjny:  kariotypowanie,

Analizowany materiat: ptyn owodniowy

Populacja docelowa:
Kobiety w cigzy

Kryteria wtgczenia:
b.d.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Charakterystyka populacii:
n=505

kazdg z probek
dwoma testami

analizowano

* wystgpienie aneuploidii

e zgodno$¢ pomiedzy
metodami MLPA oraz
FISH

Wyandt 2006
USA

Zrédio finansowania:
b.d.

Cel: ocena korelacji nieprawidtowych
szybkich wynikéw FISH i chromosomoéw
z amniocytéw w diagnostyce
prenatalnej

Informacje o badaniu:
e  jednoosrodkowe,
e  badanie prospektywne.

Populacja docelowa:
Kobiety w cigzy

Kryteria wtgczenia:
b.d.

Kryteria wykluczenia:

o wystgpienie aneuploidii
o doktadno$¢

Francja

Zrédio finansowania:
b.d.

Klasyfikacja doniesien
naukowych:
\Y, - badanie

jednoramienne

stosowanej rutynowo i zaproponowanie
protokotu wykorzystywania wynikéw
badania FISH podczas opieki nad
pacjentkami w cigzy.

Informacije o badaniu:
e  wieloosrodkowe,
e  prospektywne.

Test  oceniany: interfazowy-FISH
(AneuVysion EC assay Kkit)

Test referencyjny: kariotypowanie

Analizowany materiat: ptyn owodniowy
(amniopunkcja)

Kryteria wigczenia:
Kobiety w cigzy w przypadku

ktérych szacowane ryzyko
wystagpienia aneuploidii u ptodu
wynosito  ok. 10%  (analiza

statystyczna). Pod uwage brano:
wiek matki = 43 lat, wyniki badania
przesiewowego z surowicy matki =
1/25, nieprawidtowe badania
przeziernosci karkowej = 3 mm i
niektéore wady rozwojowe plodu
obserwowane w badaniu
ultrasonograficznym, w tym: wady
serca, wady przewodu
pokarmowego, opdznienia wzrostu
wewnatrzmacicznego, drobne
objawy zespotu Downa.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebno$¢ proby:
n= 2000

kazdg z probek
dwoma testami

analizowano

Klasyfikacja doniesien b.d.
naukowych: ) ) -
v _ badanie Test_ocenlany: Rapid-FISH Aneuvision Charakterystyka populacii
jednoramienne (Vysis, Downers Grove, lll., USA) n=1788
Test referencyjny: analiza l;alzodrﬁa tezstar%riObek analizowano
chromosomalna
Analizowany materiat: ptyn owodniowy
Luquet 2002 Cel: Okreslenie doktadno$ci | Populacja: Kobiety w cigzy | e uzyskanie wyniku
diagnostycznej techn ki FISH | ,wysokiego ryzyka”. badania

o czestos¢ wystepowania
aneuploidii

e czutosé

* swoistos¢

e odsetek wyn kow
fatszywie ujemnych i
fatszywie dodatnich
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Thilaganathan 2000
Wielka Brytania

Zrédto finansowania:
b.d.

Klasyfikacia doniesien
naukowych:
v - badanie

jednoramienne

Cel: ocena skutecznosci klinicznej
wielobarwnej analizy FISH w rutynowej
diagnostyce prenatalnej w duzej serii
prospektywnej

Informacje o badaniu:
e  jednoosrodkowe,
e  badanie prospektywne.

Test  oceniany: interfazowy-FISH
Aneuvision (Vysis UK Ltd, Richmond,
Surrey, UK)

Test referencyjny: konwencjonalna
analiza cytogenetyczna

Analizowany materiat: ptyn owodniowy

Populacja docelowa:
Kobiety w cigzy w 11-32 tygodniu
cigzy

Kryteria wigczenia:

Wskazaniami do przeprowadzenia
procedury byly:

Zaawansowany wiek matki,

Dodatni wynik skriningu
biochemicznego w kierunku
zespotu Downa,

Anomalie ptodu widoczne w USG.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Charakterystyka populacii:

* wystgpienie aneuploidii
e czutosé

USA

Zrédio finansowania:
b.d.

Klasyfikacia _doniesien
naukowych:
[\ - badanie

jednoramienne

narzedzia w klinicznym programie
badan prenatalnych.

Informacje o badaniu:
e jednoosrodkowe,
e  prospektywne badanie
kliniczne,
e w warunkach rutynowej praktyki
diagnostycznej

Test oceniany: interfazowy-FISH
(PloidySTAT set (Oncor, Gaithersburg)

i AneuVysion assay kit (Vysis, Downers
Grove)

Test referencyjny: kariotypowanie

Analizowany materiat: ptyn owodniowy

(amniocenteza), kosmki  kosmowki
(biopsja  kosmoéwki), krew  plodu
(kordocenteza)

~wysokiego ryzyka”.

Kryteria wtgczenia:
Kobiety z wykrytymi w badaniu
USG mniejszymi lub wigkszymi

anomaliami ptodu, poddawane
inwazyjnym procedurom
diagnostycznym, ktore lekarze

skierowali na analize metodg FISH.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebnos¢ proby:
n=301

kazdg z probek
dwoma testami

analizowano

n= 3202
kazdg z probek analizowano
dwoma testami
Feldman 2000 Cel: Ocena metody rapid-FISH jako | Populacia: Kobiety w cigzy | « wystgpienie aneuploidii

e czas od rozpoczecia
badania do przekazania

wyn ku
o czutosé

e swoistos¢

e odsetek wyn kow
falszywie negatywnych

o odsetek wyn kow
fatszywie pozytywnych

o wartos¢ predykcyjna
dodatnia (PPV)

o wartos¢ predykcyjna
ujemna (NPV)

11.8.1.

Charakterystyka badanego materiatu

Tabela 43. Charakterystyka badanego materiatlu — odsetek prébek, dla ktorych uzyskano rozstrzygajacy wynik

badania rapid-FISH

Publikacja Wykrywane Badany Test Test Wyniki
aberracje materiat oceniany referencyjny % n/N
chromosomowe

Jia 2011 aneuploidia amniocyty interfazowy- | kariotypowanie 97,7% 4112/4210
chromosoméw 13, FISH
18,21 oraz XiY

Luquet 2002 nieprawidfowosci amniocyty interfazowy- | karotypowanie 98,40% 1968/2000
chromosomalne, w FISH
tym aneuploidie

Feldman 2000 aneuploidia amniocyty, interfazowy- | kariotypowanie 100% 301/301
chromosomoéw 13, | komorki FISH
18,21 oraz XiY trofoblastu,

krew ptodu
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Publikacja Wykrywane Badany Test Test Wyniki
aberracje materiat oceniany referencyjny
% n/N
chromosomowe

Thilaganathan aneuploidia amniocyty interfazowy- | konwencjonalna | 99,9% 3200/3203
2000 chromosoméw 13, FISH analiza

18,21 oraz XiY cytogenetyczna

11.8.2. Charakterystyka badanej populacji

Tabela 44. Charakterystyka badanej populacji — odsetek préobek z wykryta aberracjag chromosomowa

Publikacja Analizowana Wykrywane Badany materiat Testy Wyniki
populacja aberracje diagnostyczne % n/N
chromosomowe

Shah 2019 | Kobiety wcigzy z | aneuploidia Komorki Rapid-FISH, 3,7% (ptyn | 4/108 (ptyn
podejrzeniem chromosoméw 21, | trofoblastu lub | QF-PCR owodniowy) owodniowy)
aneuploidii ptodu | 18, 13, X oraz Y amniocyty 8,3% 1/12 (kosmoéwka)

(kosmoéwka)

Jia 2011 Kobiety miedzy | aneuploidia amniocyty kariotypowanie | 3,2% - | 133/4126 probki,
16 a 20 | chromosoméw 13, nieprawidtowosci | dla ktorych
tygodniem cigzy | 18, 21, XiY chromosomalne uzyskano wynik
ze wskazaniami kariotypowania
do
przeprowadzenia .
diagnostyki 2,35% - | 9714126 jw.
prenatalnej. aneuploidie

interfazowy 2,30% - | 95/4126 j.w.
FISH aneuploidie
Wyandt Kobiety w cigzy aneuploidia amniocyty Rapid-FISH 4,19% 75/1788
2006 igfoznio(;g?;"f y 13, analiza 4,25% 76/1788
' chromosomalna

Luquet Kobiety w cigzy | nieprawidtowosci amniocyty kariotypowanie | 12,5% - 242/2000

2002 ,Wysokiego chromosomalne, w nieprawidtowosci
ryzyka” tym aneuploidie chromosomalne

10,65% - | 213/2000
aneuploidie
interfazowy- 10,50% - | 210/2000
FISH, aneuploidie

Feldman Kobiety w cigzy | aneuploidia amniocyty, kariotypowanie | 14% - | 42/301

2000 ,wysokiego chromosoméw 13, | komorki nieprawidfowe
ryzyka” 18,21 oraz XiY trofoblastu, krew kariotypy ptodu

ptodu
36/301
12,0% -
aneuploidie
ogotem
32/301
10,6% -
aneuploidie
chromosomoéw
13,18,21, XiY
interfazowy- 10,6% - | 32/301
FISH aneuploidie
chromosoméw
13,18, 21, XiY
Opracowanie analityczne na potrzeby wydania opinii Prezesa Agenciji i Rady Przejrzystosci 116/120




Badanie genetyczne metodg MLPA w diagnostyce przedurodzeniowej WS.430.4.2018

Badanie metodg Rapid-FISH w diagnostyce prenatalnej wybranych aneuploidii

11.9. Czes¢ M zatacznika nr 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

M. Badania genetyczne

913

Brak
kodu

Klasyczne badania cytogenetyczne (techniki
prazkowe - prazki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ,
RBG i wysokiej rozdzielczosci HRBT z analizg
mikroskopowg chromosomow)

914

Brak
kodu

Cytogenetyczne badania molekularne
(obejmuje analize 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)

915

Brak
kodu

Badania metodami biologii molekularnej
(PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP,HD,
sekwencjonowanie i inne) dobranymi

w zaleznosci od wie kosci i rodzaju mutacji

916

brak
kodu

Badania biochemiczne lub enzymatyczne

1. Poradnia genetyczna z medycznym laboratorium diagnostycznym
wpisanym do ewidencji Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych
lub medyczne laboratorium diagnostyczne wpisane do ewidencji
Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych

2. Personel:

1) lekarz specjalista w dziedzinie genetyki klinicznej oraz diagnosta
laboratoryjny ze specjalizacjg w dziedzinie laboratoryjnej genetyki
medycznej, w przypadku prenatalnej i postnatalnej diagnostyki
genetycznej choréb nienowotworowych oraz nowotworéw
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;

4) pipeta automatyczna;

5) sprzet niezbedny do analizy kwaséw nukleinowych.

4. Kryteria kwalifikacji os6b wymagajacych udzielenia
$wiadczenia:

1) w ramach badan prenatalnych dla kobiet w cigzy, spetniajgcych

€O najmniej jedno z ponizszych kryteriéw:

a) wiek cigzarnej powyzej 35 lat,

b) wystapienie w poprzedniej cigzy aberracji chromosomowej ptodu
lub dziecka,

c) stwierdzenie wystapienia strukturalnych aberracji chromosomowych
u ciezarnej lub u ojca dziecka,

d) stwierdzenie znacznie wiekszego ryzyka urodzenia dziecka
dotknietego chorobg uwarunkowang monogenowo

lub wieloczynnikows,

e) stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidtowego wyniku badania USG
lub badan biochemicznych wskazujgcych na zwiekszone ryzyko
aberracji chromosomowej lub wady ptodu;

2) w kompleksowej diagnostyce genetycznej choréb
nowotworowych;

3) w kompleksowej diagnostyce genetycznej choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan
molekularnych dla nastepujgcych grup pacjentéw:

a) zespoly aberracji chromosoméw autosomalnych (np. Downa,
Edwardsa, Patau, zespoty czesciowych deleciji i duplikacji
autosomow — tgcznie ponad 400 zespotéw spowodowanych duzym
niezrownowazeniem materiatu genetycznego autosomoéw),

b) zespoty mikrodelecji (np. Prader-Willi, Angelman, cri du chat, Wolf-
Hirschhorn, Miller-Dieker, CACH22, Langer-Giedion, siatkéwczak,
Rubinstein-Taybi, Williams, WAGR i inne — tacznie okoto 40
zespotdw),

¢) zaburzenia cielesno-piciowe (np. zespét Klinefeltera i Turnera oraz
ich warianty, zaburzenia determinacji ptci, wady rozwojowe narzadéw
ptciowych, zaburzenia okresu dojrzewania, pierwotny i wtérny brak
miesigczki, hipogonadyzm),

d) brak oczekiwanego prawidtowego rozwoju fizjologicznego

(np. niedobdér wzrostu i masy ciata, opéznienie rozwoju
psychoruchowego),

e) izolowane wady rozwojowe o genetycznej etiologii (matogtowie,
wady serca i inne),

f) zespoty wad rozwojowych (ponad 3000 sklasyf kowanych zespotéw
— w ogromnej wigkszosci o etiologii genetyczne;j),

g) uposledzenie umystowe — bez towarzyszacych zaburzen lub jako
cze$¢ zespotdw wad oraz choréb metabolicznych (spowodowane
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M. Badania genetyczne

aberracjami chromosomowymi, subtelomerowymi, uwarunkowane
jednogenowo lub wieloczynn kowo),

h) autyzm, nadpobudliwo$¢, zaburzenia zachowania mogace by¢
czescig zespotu genetycznego,

i) genetycznie uwarunkowane wady rozwojowe i choroby narzgdu
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 zajgeciem uktadu
oddechowego,

1) choroby neurologiczne i neurodegeneracyjne uwarunkowane
genetycznie (np. rdzeniowy zanik migsni — wszystkie formy,
opuszkowo-rdzeniowy zan k migsni, ataksje rdzeniowo-mdézdzkowe,

ataksja Friedreicha, choroba Charcot-Marie-Tooth, choroba
Huntingtona i inne choroby neurodegeneracyjne),

m) choroby pierwotnie migsniowe o genetycznej etiologii (dystrofie
miesniowe Duchenne’a i Beckera, dystrofia miotoniczna i inne
genetycznie uwarunkowane choroby miesni),

n) zespoty z postepujgcg czesciowg hipoplazjg lub hiperplazjg ciata,
0) genetycznie uwarunkowane choroby skéry (dysplazje ektodermalne
i inne),

p) choroby serca o genetycznej etiologii (zespdt CACH22, zespdt
wydiuzonego QT, kardiomiopatie i inne),

r) choroby spowodowane genetycznie uwarunkowanymi defektami
kolagenu i mutacjami w innych genach o podobnej funkciji,

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 ciazy, wrodzony brak nasieniowodéw,
zaburzenia spermatogenezy, poronienia nawykowe, wczesne
obumarcia cigzy, porody martwe, zgon dziecka w okresie
perinatalnym).

;. p ’”
11.10. Tres¢ programu zdrowotnego ,,Program badan prenatalnych
Program badan prenatalnych
Zakres $wiadczenia gwarantowanego Warunki realizacji Swiadczen gwarantowanych
Swiadczeniobiorcy Swiadczeniodawcy
Poradnictwo i badania biochemiczne: | Kryteria kwalifikacji 1. Tryb realizacji Swiadczenia
1) estriol; Badania wykonuje sie u kobiet w cigzy, | — ambulatoryjny.
2) a-fetoproteina (AFP); spetniajacych co najmniej jedno z ponizszych | 2. Warunki wymagane od
3) gonadotropina kosméwkowa - | KTYieriow: o | swiadczeniodawcow:
podjednostka beta (B-HCG); 1) wiek od ukonczenia 35 lat (badanie 1) laboratorium wpisane do ewidencji
4) biatkko PAPP-A - osoczowe przystuguje kobiecie PC{CZQWSZV,Od roku prowadzonej przez Krajowg Rade
biatko cigzowe A kalendarzowego, w ktérym konczy 35 Diagnostéw Laboratoryjnych;
z komputerowg oceng ryzyka lat); o o . 2) badania wykonuje sie
wystgpienia choroby ptodu. 2) wystgpienie  w poprzedniej  cigzy z zastosowaniem  certyfikowanych
aberracji chromosomowej ptodu lub odczynnikow i aparatury
dziecka; spetniajacych obowiazujgce
3) stwierdzenie wystapienia strukturalnych standardy i rekomendacje
aberracji chromosomowych u ciezarnej w dziedzinie oceny testow
lub u ojca dziecka; biochemicznych wykonywanych w
4) stwierdzenie  znacznie  wiekszego diagnostyce prenatalne;.
ryzyka urodzenia dziecka dotknietego
chorobg uwarunkowang monogenowo
lub wieloczynnikows;
5) stwierdzenie w czasie cigzy
nieprawidtowego wyniku badania USG
lub badan biochemicznych
wskazujgcych na zwiekszone ryzyko
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Program badan prenatalnych

Zakres swiadczenia gwarantowanego

Warunki realizacji Swiadczen gwarantowanych

Swiadczeniobiorcy

Swiadczeniodawcy

aberracji chromosomowej
ptodu.

lub  wady

Do udzialu w programie wymagane jest
skierowanie od lekarza prowadzacego cigze.

Poradnictwo i USG ptodu w kierunku
diagnostyki wad wrodzonych

Kryteria kwalifikacji

Badania wykonuje sie u kobiet w cigzy,
spetniajgcych co najmniej jedno z ponizszych

1. Tryb realizacji Swiadczenia
- ambulatoryjny.

2.

Warunki

wymagane od

kryteriow: $wiadczeniodawcow:

1) wiek od ukoriczenia 35 lat (badanie 1) personel: co najmniej dwéch lekarzy
przystuguje kobiecie poczgwszy od roku (W tym co najmniej jeden
kalendarzowego, w ktorym koriczy 35 z kwalifikacjami okreslonymi w lit. a):
lat); a. lekarz specjalista potoznictwa

2) wystgpienie  w poprzedniej  cigzy i ginekologii,  ktéry  posiada
ab_erracji chromosomowej ptodu lub udokumentowane umiejetnosci w
dziecka; zakresie badan

3) stwierdzenie wystapienia strukturalnych ultrasonograficznych,
aberracji chromosomowych u ciezarnej b. lekarz ze specjalizacjg | stopnia w
lub u ojca dziecka; zakresie pofoznictwa i ginekologii

4) stwierdzenie  znacznie  wiekszego lub inny lekarz specjalista np.
ryzyka urodzenia dziecka dotknigtego pediatrii, genetyki  klinicznej,
chorobg uwarunkowang monogenowo ktorzy posiadajg
lub wieloczynnikows; udokumentowane  umiejetnosci

5)  stwierdzenie w czasie cigzy w zakresie badan
nieprawidtowego wyniku badania USG ultrasonograficznych;
lub badan biochemicznych 2) wyposazenie w sprzet iaparature
wskazujgcych na zwiekszone ryzyko medyczna;
aberracji chromosomowej lub wady a. aparat ultrasonograficzny
ptodu. wyposazony w dwie glowice:

convex przezbrzuszny 3,5-5 (6)
MHz i gtowice przezpochwowg
7-9 (10) MHz, z opcjg kolorowego
Dopplera,
b.  komputer wraz

Z oprogramowaniem
certyfikowanym, umozliwiajgcym
kalkulacje ryzyka wystgpienia
aneuploidii zgodnie z kryteriami
okreslonymi przez obowigzujgce
standardy irekomendacje, wraz
z aktualng licencjg, c¢) program
komputerowy obliczajgcy ryzyko
aberracji chromosomalnych wraz
z aktualng licencja.

Poradnictwo i badania genetyczne: Kryteria kwalifikacji 1. Tryb realizacji swiadczenia

1) klasyczne badania Badania wykonuje sie u kobiet w cigzy, | ~ ambulatoryjny.
cytogenetyczne (techniki spetniajgcych co najmniej jedno z ponizszych | 2. Warunki wymagane od
prazkowe - prazki GTG, CBG, kryteriow: $wiadczeniodawcow:

Ag-NOR, QFQ, RBG i wysokiej 1) wiek od ukonczenia 35 lat (badanie | 1) laboratorium wpisane do ewidencji
rozdzielczosci HRBT z analizg przystuguje kobiecie poczawszy od roku prowadzonej przez Krajowg Rade
mikroskopowg chromosomow); kalendarzowego, w ktérym konczy 35 Diagnostéw Laboratoryjnych;

2) cytogenetyczne badania lat); 2) personel:
molekulamne (obejmuje analiz¢ | 2) wystapienie  w poprzedniej  ciazy a. lekarz  specialista  genetyki
FISH — hybrydyzacja in situ aberracji chromosomowej ptodu lub Klinicznej
z wykorzystaniem fluorescencji dziecka: ) ' .

. ’ b. diagnosta laboratoryjny ze
- do chromosoméw 3) stwierdzenie wystapienia strukturalnych specjalizacja laboratoryjnej
metafazowych i aberracji chromosomowych u cigzarnej genetyki medycznej;
prometafazowych oraz do jader lub u ojca dziecka; L _
interfazowych z sondami ) . ) ) 3) wyposazenie w sprzet iaparature

lekularnvimi centromerowvmi 4) stwierdzenie znacznie wn;*;k_szego medyczna;:
motet y ) wymi, ryzyka urodzenia dziecka dotknietego :
malujgcymi, specyficznymi, a.  mikroskop,
! . chorobg uwarunkowang monogenowo

telomerowymi, Multicolor-FISH); lub wieloczynnikowa; b.  termocykler,

3) badania metodami biologii 5) stwierdzenie W czasie cigzy c.  wiréwka preparacyjna,
molekularnej (PCR i jej nieprawidlowego wyn ku badania USG d. pipeta automatyczna.
modyﬂkage, RFL.P’.S.SCP’ HD, lub badan biochemicznych
sekwenqonowan|e_| |nr'1e_) wskazujgcych na zwiekszone ryzyko
dc.)bran'yr.nj wzalgznosm 9.d aberracji chromosomowej lub wady
wielkosci i rodzaju mutacji. plodu.
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Badanie genetyczne metodg MLPA w diagnostyce przedurodzeniowej
Badanie metodg Rapid-FISH w diagnostyce prenatalnej wybranych aneuploidii

WS.430.4.2018

Program badan prenatalnych

Zakres swiadczenia gwarantowanego

Warunki realizacji Swiadczen gwarantowanych

Swiadczeniobiorcy

Swiadczeniodawcy

Pobranie materialu plodowego do
badan genetycznych (amniopunkcja
lub biopsja trofoblastu lub
kordocenteza).

Kryteria kwalifikacji

Badania wykonuje sie u kobiet w ciazy,
spetniajgcych co najmniej jedno z ponizszych
kryteriow:

1) wiek od ukonczenia 35 lat (badanie
przystuguje kobiecie poczgwszy od
roku kalendarzowego,  w ktérym
konczy 35 lat);

2) wystgpienie w poprzedniej cigzy
aberracji chromosomowej ptodu lub
dziecka;

3) stwierdzenie wystgpienia
strukturalnych aberraciji
chromosomowych u cigzarnej lub u
ojca dziecka;

4) stwierdzenie znacznie wiekszego
ryzyka urodzenia dziecka dotknietego
chorobg uwarunkowang monogenowo
lub wieloczynnikows;

5) stwierdzenie w czasie cigzy
nieprawidlowego wynku badania
USG Ilub badan biochemicznych

wskazujgcych na zwigkszone ryzyko
aberracji chromosomowej lub wady
ptodu.

1. Tryb realizacji Swiadczenia:
1) ambulatoryjny;

2) szpitalny.
2. Warunki wymagane od
swiadczeniodawcow:
1) personel:
a. lekarz specjalista potoznictwa
i ginekologii lub

b. lekarz ze specjalizacjg | stopnia w
zakresie potoznictwa i ginekologii

posiadajgcy zaswiadczenie
kierownika specjalizacji
potwierdzajgce umiejetnosci

w tym zakresie;
2) wyposazenie w sprzet iaparature
medyczng: zestaw do pobierania
materiatu ptodowego.
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