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Rozporzadzenie MZ

WS. raportu

American Academy of Neurology

Metoda poréwnawczej hybrydyzaciji genomowej do mikromacierzy (ang. Array Comparative
Genomic Hybridization)

American College of Medical Genetics and Genomics

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Heart Association

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

American Society of Human Genetics

ang. Cytoplasmic Immunoglobulin FISH

sekwencjonowanie eksomu klinicznego (ang. clinical exome sequencing)
Wrodzona dystrofia migsniowa (ang. Congenital muscular dystrophy)
Analiza mikromacierzy chromosomalnych (ang. Chromosomal Microarray Analysis)
Opodznienie rozwojowe (ang. Developmental disability)

Kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

lloraz rozwoju (ang. development quotient)

Medycyna oparta na dowodach (ang. Evidence based medicine)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicine Agency)
Sekwencjonowanie eksomu (ang. exome sequencing)

Europejskie Towarzystwo Genetyki Czlowieka (ang. European Society of Human Genetics)
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization)
Human Gene Mutation Database

Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assesment)
Niepetnosprawnos¢ intelektualna (ang. Intellectual disability)

lloraz inteligencji (ang. intelligence quotient)

Krajowa Izba Diagnostéw Laboratoryjnych

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Karta Problemu Zdrowotnego (dokument zawierajgcy elementy, o ktérych mowa w art. 31 ¢
ust. 2 ustawy o swiadczeniach)

amplifikacja sond zalezna od ligacji (ang. Multiplex ligation-dependent probe amplification)
Ministerstwo Zdrowia

North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
sekwencjonowanie nastepnej generacji (ang. next generation sequencing)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Niepetnosprawnos¢ intelektualna

Najwyzsza Izba Kontroli

Online Mendelian Inhertiance in Man

Reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 grudnia 2014 r. w sprawie sposobu i procedury
przygotowania raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2014 r. poz.
1849)
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SNP polimorfizm pojedynczych nukleotyddw (ang. single nucleotide polymorphism)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.

Technologia 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r poz.
784 z pozn. zm.)

TGS sekwencjonowanie panelu celowanego (ang. targeted gene sequencing)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
swiadczeniach Srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1373)

WES sekwencjonowanie catoeksomowe (ang. whole exome sequencing)

WGA Analiza calogenomowa (ang. Whole genome analysis)

WGS sekwencjonowanie catogenomowe (ang. whole genome sequencing)

Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016
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1.

Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
30.01.2018 r., IK.1089073.2017/DS

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

Badanie eksomu klinicznego (panelu >4 500 genéw o dobrze udokumentowanym klinicznym
znaczeniu) z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS)
w diagnostyce choréb genetycznie uwarunkowanych, oraz

Badanie caloeksomowe (WES, Whole Exome Sequencing) z zastosowaniem technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, Next Generation Sequencing) w diagnostyce
choréb genetycznie uwarunkowanych.

Typ zlecenia:

v

-

zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania
w sposob kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji
(art. 31c ustawy o $wiadczeniach)

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

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

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

<1

1 1 1 1 1 1 1 1T

podstawowej opieki zdrowotnej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien
rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki diugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

Whnioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego $wiadczenia:

Nie dotyczy

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 71119
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2. Streszczenie raportu

Cel

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci kwalifikacji dwéch swiadczen:

e Badanie eksomu klinicznego (panelu >4 500 genéw o dobrze udokumentowanym klinicznym znaczeniu)
z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce choréb
genetycznie uwarunkowanych, oraz

e Badanie catoeksomowe (WES, Whole Exome Sequencing) z zastosowaniem technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, Next Generation Sequencing) w diagnostyce choréb
genetycznie uwarunkowanych

opartych na technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (dalej: NGS), jako swiadczen gwarantowanych
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) w diagnostyce chordb genetycznie uwarunkowanych.

Tto organizacyjno-prawne

Na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych,
dnia 30.01.2018 r. pismem znak: IK.1089073.2017/DS Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTMIT) zlecenie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji odnosnie zakwalifikowania
12 Swiadczen opieki zdrowotnej obejmujgcych zastosowanie kliniczne réznych badan genetycznych jako
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Przedmiotem niniejszego raportu
jest ocena dwoch swiadczehn przedstawionych powyzej dotyczgcych diagnostyki genetycznej z uzyciem
sekwencjonowania nastepnej generacji w aspekcie ich kwalifikacji jako swiadczen gwarantowanych.

Problem decyzyjny

Uregulowania prawno-organizacyjne badan genetycznych w Polsce

W Polsce, pomimo dynamicznego rozwoju genetyki medycznej, nie ma odpowiednich przepiséw regulujgcych
kompleksowo obszar genetyki, w tym zasad przeprowadzania testéw — badan genetycznych, wykonywania
poradnictwa genetycznego, przechowywania materialtu genetycznego oraz bezpieczenstwa danych
genetycznych. Obowigzujgce regulacje prawne dotyczgce obszaru genetyki, czy posrednio majgce w tej
dziedzinie zastosowanie, w bardzo ograniczonym zakresie odnoszg sie bezposrednio do badan genetycznych,
dodatkowo rozsiane sg po wielu aktach prawnych (o zawodzie lekarza i lekarza dentysty, o publicznej stuzbie
krwi, o diagnostyce laboratoryjnej, o prawach pacjenta, o ochronie zdrowia psychicznego, o pobieraniu tkanek
i przeszczepianiu komérek itp.). Przepisy tam zawarte czesto pozostajg we wzajemnej sprzeczno$ci, uzywajg
réznorodnej i catkowicie niekonsekwentnej semantycznie terminologii, w wiekszosci sg catkowicie przestarzate
i nie tworzg zadnego spéjnego prawnego systemu normatywnego.

Obowigzujgce przepisy prawne nie okreslajg grupy podmiotéw, ktére mogg oferowac i wykonywaé badania
genetyczne. W obecnym stanie prawnym badania genetyczne wykonywane sg przez laboratoria genetyczne,
w tym funkcjonujace w zaktadach opieki zdrowotnej, niepublicznych zaktadach opieki zdrowotnej oraz podmioty
prywatne oferujgce/wykonujgce badania poza systemem ochrony zdrowia. Podmioty prywatne mogg oferowac
dowolne testy genetyczne, w dowolnym zakresie i dotyczgce dowolnie wybranych chorob genetycznych, bez
koniecznosci posiadania panstwowego certyfikatu czy tez poddawania sie kontroli.

Problem zdrowotny

Choroby genetyczne, inaczej choroby dziedziczne, to choroby, ktérych wylgczng lub gtdwng przyczyng
sg mutacje genow lub aberracje chromosomowe. Sg one przekazywane potomstwu wraz z gametami rodzicow
badz tez powstajg podczas wczesnych podziatdw zygoty. Mutacja genowa jest zmiang sekwencji nukleotydow
w obrebie genu na inng od sekwencji nukleotydéw genu wyjsciowego.

Mozliwosé skutecznego leczenia jest ograniczona do stosunkowo nielicznej grupy choréb genetycznych.
Wspétczesna medycyna moze tagodzi¢ skutki choréb genetycznych (szczegodlnie w przypadkach wczesnie
zdiagnozowanych) i zmniejszaé szanse ich wystgpienia dzieki doradztwu genetycznemu dla przysztych rodzicow
(nosicieli alleli genéw odpowiedzialnych za choroby genetyczne).
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Metoda sekwencjonowania nastepnej generacji

Sekwencjonowanie DNA polega na odczytaniu kolejnosci par nukleotydowych w czgsteczce DNA, co pozwala
na zrozumienie struktury poszczegdélnych genéw, konkretnych chromosomow, a nawet catego genomu. Metody
sekwencjonowania nastepnej generacji, w skrécie okreslane jako NGS (ang. next generation sequencing)
umozliwity znaczne zwigkszenie predkosci odczytu sekwencji nukleotydowych.

Przebieg sekwencjonowania nowej generacji podzieli¢ mozna na kilka etapow. Pierwszym z nich jest izolacja
i stworzenie biblioteki DNA, kolejnym amplifikacja matrycy, masowe réwnolegte sekwencjonowanie, a nastepnie
obrébka uzyskanych danych przy uzyciu narzedzi bioinformatycznych. Otrzymane dane poddawane
sg rygorystycznej analizie jakosciowej a nastepnie obrébce bioinformatycznej, umozliwiajgcej finalnie detekcje
wariantow obecnych w badanym materiale. Ostatnim krokiem jest adnotacja wariantéw opisem ich biologicznej
funkcjonalno$ci, dostarczajgca informacji na temat kazdej zidentyfikowanej zmiany. Na podstawie adnotacji
mozna oceni¢, czy analizowana zmiana lezy w obrebie genu, a takze czy i jak wptywa na zmiang biatka.
Ostatecznie w wyniku sekwencjonowania wykrywane sg warianty odrézniajgce badang probke od genomu
referencyjnego, ktére poddane nastepnie analizie eksperckiej pozwalajg na okreslenie genetycznego poditoza
choroby.

Populacja docelowa okreslona w zleceniu

Wedtug informacji zawartych w zatgczonych do zlecenia Kartach Problemu Zdrowotnego (KPZ) diagnostyka
z zastosowaniem badania catoeksomowego oraz eksomu klinicznego w technologii NGS jest przeznaczona dla
pacjentdéw z chorobami o podtozu genetycznym, ktérych obraz kliniczny nie odpowiada zadnemu ze znanych
i zdefiniowanych zespotow genetycznych (dla ktérych istnieje diagnostyka ukierunkowana), w tym choroby
metaboliczne, kardiologiczne, neurodegeneracyjne, wady wrodzone wspolistniejgce z cechami dysmorfii
w budowie ciata. Druga istotna grupa to pacjenci, u ktérych pomimo postawienia wstepnego rozpoznania nie byto
mozliwe jego potwierdzenie metodami, takimi jak analizg kariotypu czy celowane sekwencjonowanie wybranych
genow lub paneli gendéw. Kolejna grupa to pacjenci, u ktérych potwierdzenie rozpoznania testem celowanym nie
jest mozliwe ze wzgledu na jego niedostepnosci lub wysoka cene.

W poszczegdlnych KPZ wskazano, ze w przypadku:
1. Badania eksomu klinicznego (CES):

do badania CES kwalifikowaliby sie pacjenci, u ktérych brak jest jednoznacznie okreslonej swoistej zmiany
genetycznej oraz zdefiniowanego standardu postepowania diagnostycznego dla badanej jednostki
chorobowej, koszty prowadzonej ukierunkowanej diagnostyki przekroczylyby koszty wykonanie badania
eksomu klinicznego lub uprzednio stosowana diagnostyka nie wykazata zmiany sprawczej;

2. Badanie catoeksomowe (WES):

do badania WES kwalifikowaliby sie pacjenci, u ktérych brak jest mozliwosci wykonania badania genu badz
grupy genow, ktérych defekt jest podejrzewany, przy pomocy dostepnych obecnie metod (w tym badania
CES). Jednoczesnie, pacjent powinien sie kwalifikowa¢ do badania w przypadku, gdy koszt wykonania WES
bytby nizszy niz koszt badania eksomu klinicznego. Ostatnim kryterium kwalifikacji jest brak mozliwosci
postawienia diagnozy po uprzedniej diagnostyce (w tym analiza aCGH oraz CES).

Opis badan genetycznych zawartych w KPZ

Analizie poddawane sg dwa $wiadczenia przedstawione w KPZ, w ktérych stosuje sie te samg metode
diagnostyczng (tj. NGS), a réznigce sie przede wszystkim zakresem (wielkoscig) poddanej sekwencjonowaniu
czesci genomu, tj.:

1. Badanie eksomu klinicznego (CES):

Badanie eksomu klinicznego, opisanego w KPZ jako ,panelu >4 500 genéw o dobrze udokumentowanym
klinicznym znaczeniu”, tj. badanie gendw, ktérych powigzanie z fenotypem choroby jest znane. Przy pomocy
sekwenatora ustalana jest kolejnos¢ zasad w badanych fancuchach DNA. Informacje o powigzaniach genéw
z fenotypem choroby dostepne sg w m.in. nastepujacych bazach danych: Human Gene Mutation Database,
Online Mendelian Inhertiance in Man oraz GeneTests.
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2. Badanie catoeksomowe (WES):

Zmodyfikowany wariant sekwencjonowania nastepnej generacji, a mianowicie sekwencjonowanie
caloeksomowe, oznaczane skrétem WES (ang. Whole Exome Sequencing), kitdére polega
na sekwencjonowaniu tylko sekwencji kodujgcych (ij. eksonéw). Pozwala to na przeprowadzenie analizy przy
poznaniu struktury fragmentéw genomu (eksony), ktérych sekwencja jest istotna z klinicznego punktu
widzenia. WES pozwala na analize 20 000 gendw jgdrowych i calego genomu mitochondrialnego. Badanie
WES nie ogranicza sie do genéw powigzanych fenotypowo z jednostkami chorobowymi, natomiast dotyczy
wszystkich sekwencji kodujgcych.

Dla obu wnioskowanych swiadczenn wymagania wobec personelu (cyt. ,Zespét doswiadczonych diagnostow
laboratoryjnych pracujgcych pod kierunkiem specjalisty z zakresu laboratoryjnej genetyki medycznej”) oraz
wymaganego sprzetu (aparat do elektroforezy, system dokumentacji zeli agarozowych, termocykler, wirdwki,
wytrzgsarka do ptytek PCR, koncentrator prézniowy, spektrofotometr do oceny ilosci i czystosci DNA, bioanalyzer,
sekwenator NGS, serwer/klaster obliczeniowy) sg tozsame.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie przekazanych opinii eksperci z dziedziny genetyki klinicznej wskazujg, iz sekwencjonowanie
metodg Sangera, ktoére potencjalnie mogtaby stanowi¢ komparator (dotyczy obu swiadczen), jest metodg
sekwencjonowania o bardzo ograniczonych mozliwosciach, w poréwnaniu do metody sekwencjonowania
nastepnej generacji. Metoda Sangera pozwala na sekwencjonowanie jedynie niewielkich fragmentéw DNA.
We wnioskowanych $wiadczeniach, metoda ta ma zastosowanie jako test referencyjny, stuzgcy weryfikacji
wariantow zidentyfikowanych przy pomocy sekwencjonowania catoeksomowego lub eksomu klinicznego.

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie genetyki klinicznej, cyt.: ,obecnie_nie istnieje alternatywna
metoda do metody WES klinicznego i catoeksomowego w przypadku chorych, u ktorych stwierdza sie nietypowy
obraz kliniczny dla choroby genetycznie uwarunkowanej, chorych u ktérych wystepujg zespoly naktadania (efekt
dziatania wiecej niz jednej mutacji patogennej), chorych reprezentujgcych schorzenia ultrarzadkie, choréb
charakteryzujgcych sie wysokg heterogennoscig loci i alleliczng). Szczegdlnie w sytuacji choréb heterogennych
genetycznie metodg WES jest nie do zastgpienia przez badania celowany pojedynczych genéw metodg
Sangera”.

Badanie metodg Sangera, umozliwia jednorazowo wykonanie sekwencjonowania okoto 1 000 par zasad,
natomiast wielkos¢ genomu wynosi okoto 3 000 000000 par zasad. Wykonanie sekwencjonowania
catoeksomowego przy pomocy NGS, umozliwia poznanie catej sekwencji kodujacej, tzn. ok. 30 000 000 par
zasad, co przy wykorzystaniu metody Sangera, wymagatoby wykonania ok. 30 000 badan.

Inne niz sekwencjonowanie metody diagnostyki genetycznej (np. aCGH, MLPA, FISH, kariotypowanie) nie
stanowig komparatora wobec metody NGS, natomiast sg narzedziami komplementarnymi w procesie diagnostyki
genetycznej.

W zwigzku z powyzszym, stwierdzono brak komparatora zarowno dla badania catloeksomowego, jak i panelu
klinicznego.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa'

1. Badanie eksomu klinicznego (CES)

Odnaleziono dziesie¢ prospektywnych niekomparatywnych badan pierwotnych dotyczacych oceny skuteczno$ci
diagnostycznej? zastosowania badania eksomu Kklinicznego w diagnostyce molekularnej choroby. Ponizej
przedstawiono wyniki (wartosci wzgledne oraz bezwzgledne) w zakresie skutecznosci diagnostycznej uzyskane
w poszczegdlnych badaniach wraz ze wskazaniem populacji docelowej:

1. Fattahi 2016 — pacjenci z podejrzeniem dziedzicznych choréb nerwowo-miesniowych — 33/45 (73,3%);

! Petne dane bibliograficzne publikacji wkgczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dostepne sg w rozdziale ,Pismiennictwo”
do niniejszego raportu.

2 Skutecznosc diagnostyczna zostata zdefiniowana jako odsetek pacjentow, u ktorych wybrana procedura diagnostyczna dostarcza informacji
potrzebnych do ustalenia ostatecznej diagnozy molekularnej, wyrazona w wartosciach bezwzglednych oraz jako warto$¢ procentowa.
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Yavarna 2015 — pacjenci z podejrzeniem zaburzerh mendlowskich — 89/149 (60%);
Peng 2019 — padaczka lekooporna — 26/58 (44,8%);
Ganapathy 2019 — podejrzenie choréb neurologicznych — 405/1012 (40%);

Yamamoto 2019 — pacjenci z opdznieniem rozwojowym (DD), niepetnosprawnoscig intelektualng (ID),
ilorazem intelektualnym (1Q) lub ilorazem rozwoju (DQ) mniejszym niz 70 lub pacjenci z spektrum
zaburzen autystycznych — 39/133 (29,3%);

Cherot 2018 — zaburzenia neurorozwojowe — 56/216 (25,9%);

Ji 2019 - Fenotyp wskazujacy na podtoze genetyczne choroby — 30/73 (41%);
Pajusalu 2017 — Podejrzenie choroby genetycznej — 132/501 (26,3%);

Lee 2014 — pacjenci z podejrzeniem choroby genetycznej — 213/814 (26%);
10. Gaut 2017 — Mikroangiopatie zakrzepowe — 18/73 (25%).
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Dodatkowo w badaniu Yavarna 2015 u pacjentéw z podejrzeniem zaburzen mendlowskich wykazano istotne
statystycznie (p<0,0001) skrocenie odysei diagnostycznej po zastosowaniu CES z 27 do 5 miesiecy u badanych
pacjentéw w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng. Zastosowanie badania CES réwniez pozwolito
na znamienng statystycznie (p<0,05) redukcje liczby hospitalizacji srednio z 0,58 (SD=1,14) do 0,10 (SD=0,26),
zdarzen w poétrocznym interwale czasowym.

2. Badanie catoeksomowe (WES)

W ramach wyszukiwania w zakresie badania catoeksomowego odnaleziono i wigczono do analizy tgcznie
28 publikacji: jeden przeglad niesystematyczny z metaanalizg (Fernandez 2019), dwa przeglady systematyczne
(Yska 2019 oraz Shakiba 2018) oraz 25 badan pierwotnych (informacje dot. badan przedstawiono w rozdziale
Analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa).

W odnalezionym i wtgczonym do analizy przegladzie systematycznym Yska 2019 uwzgledniono badania
dotyczagce zastosowania WES, celowanych paneli genoéw lub potgczenia obu zakreséw sekwencjonowania.
W analizie uwzgledniono wyniki dla diagnostyki z zastosowaniem WES lub tgczonej. Populacje docelowg
stanowili pacjenci z podejrzeniem lub zdiagnozowanym klinicznie pierwotnym niedoborem odpornosci.

W czterech wtgczonych do przeglagdu badaniach (Stray-Pedersen 2017, Maffucci 2016, Mukda 2017, Adolhassani
2018) badano skutecznos$¢ diagnostyczng zastosowania samego WES, ktéra w powyzszych badaniach wynosita
odpowiednio: 40% (110/278), 30% (15/50), 50% (12/25) i 79% (189/243).

W dwéch badaniach (Gallo 2016 i Abolhassani 2019) badano skutecznos¢ diagnostyczng przy pomocy WES i/lub
celowanych paneli genéw, osiaggajac przy tym odpowiednio wyniki 16% (7/45) i 68% (86/126).

W przegladzie niesystematycznym z metaanalizg (Fernandez 2019) uwzgledniono badania dotyczgce WES,
mikromacierzy chromosomowej (CMA) oraz panelu genéw padaczkowych (EP). W analizie uwzgledniono wyniki
dla diagnostyki z zastosowaniem WES. Populacje docelowg stanowili pacjenci z epilepsjg o nieznanej etiologii.

Do metaanalizy wigczono szes$é badan obserwacyjnych (Veeramah 2013, Michaud 2014, Dyment 2015, Retterer
2015, Helbig 2016, Berg 2017), w ktérych badano skutecznos$é¢ diagnostyczng samego WES. Zastosowano model
efektéow losowych, a iloraz szans (OR) wynosit 0,45 (95%CI [0,33; 0,57]; 1°>=85%). Lacznie w metaanalizie
uwzgledniono 1 204 pacjentow.

W kolejnym wigczonym do analizy przegladzie systematycznym, Shakiba 2018, populacjg badang byli pacjenci
z wrodzonymi zaburzeniami metabolicznymi i neurogenetycznymi. W przeglgdzie uwzglednionych zostato
9 badan obserwacyjnych (Tarailo-Garovac 2016, Al-Shamasi 2016, Zhu 2015, Yang 2014, Soden 2014,
Lee 2014, Yang 2013, Salazar 2012, DelLigt 2012), w ktérych zastosowanie WES osiggneto skutecznosc¢
diagnostyczng na poziomie odpowiednio: 68% (n=28), 50,5% (n=43), 24,4% (n=29), 25,9% (n=455), 45% (n=45),
28% (n=83), 25% (n=62), 33,9% (n=40) i 16% (n=16). Wedtug autorow przegladu, tak szeroki zakres skutecznosci
diagnostycznej uzyskano prawdopodobnie ze wzgledu na réznice w elementach oraz etapach badan WES
w kazdej publikacji, a takze liczbe uczestnikbw i charakter ich probleméw klinicznych. Z drugiej strony,
skutecznos¢ diagnostyczna rosnie z czasem (wedtug daty publikacji badan), prawdopodobnie z powodu
postepéw dokonanych w wielu elementach eksperymentu badania WES, atakze ulepszeh w analizie
i interpretacji danych.
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Ponizej przedstawiono wyniki (wartosci bezwzgledne oraz wzgledne) w zakresie skutecznosci diagnostycznej
po zastosowaniu badania catoeksomowego uzyskane w poszczegolnych badaniach wraz ze wskazaniem
diagnozowanej choroby lub stanu klinicznego:
Iwama 2019 — Syndrom Retta — 47/77 (61%),
Cordoba 2018 — podejrzenie choroby neurogenetycznej — 16/40 (40%),
Evers 2017 — zaburzenia neurorozwojowe — 25/72 (35%),
Vissers 2017 — objawy neurologiczne z podejrzeniem genetycznego podtoza choroby — 44/150 (29,3%),
Demos 2019 — epilepsja — 59/180(33%),
Papuc 2018 — encefalopatia potgczona z epilepsjg — 20/63 (32%),
Peng 2019 — epilepsja lekooporna — 13/74 (17,3%),
Perucca 2017 — epilepsja ogniskowa — 5/40 (12,5%),
Tskang 2018 — epilepsja noworodkowa/niemowleca/dziecieca (12%),
. Du 2018 — autyzm — 7/80 (8,8%),
. Tammimies 2015 — autyzm — 8/95 (8,4%),
. Schormair 2017 — choroba Parkinsona — 4/80 (5%),
. Tan 2017 — podejrzenie choréb monogenowych — 23/44 (52%),
. Neveling 2013 (badanie z komparatorem) (badanych WES — 186; badanych Sanger — 3293) —
o gtuchota (WES 44%, Sanger 10%),
o Slepota (WES 52%, Sanger 25%),
o zaburzenia ruchowe (WES 20%, Sanger 5%),
o zaburzenia mitochondrialne (WES 16%, Sanger 11%)
o rak jelita grubego (WES 3%, Sanger 0%).
15. Theunissen 2018 — podejrzenie choroby mitochondrialnej — 28/57 (49%),
16. Mak 2018 — podejrzenie choroby genetycznej — 43/104 (41%),
17. Trujillano 2016 — podejrzenie choréb mendlowskich — 307/1000 (30,7%),
18. Retter 2015 — podejrzenie choroby genetycznej — 876/3040 (28,8%),
19. Lazardis 2016 — pacjenci w odysei diagnostycznej — 15/51 (29%),
20. Rao 2019 — choroby nerek — 369/1001 (36,2%),
21. Lata 2017 — przewlekte choroby nerek — 22/92 (24%),
22. Wang 2018 - odziedziczone dystrofie siatkdwki — 30/91 (33%),

23. Walsh 2017 — neuropatie obwodowe (poczatkowa analiza — 11/50 [22%], rozszerzona reanaliza
danych — 7/36 [20%]),

24. Charbit Henrion 2018 — wczesnie wystepujgce zapalenie jelit — 10/51 (20%),
25. Hauer 2018 — niski wzrost/opéznienie wzrostu — 33/200 (20%),
26. Deligt 2012 — 1Q <50 — 16/100 (16%).
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W badaniu Tan 2017 dodatkowo stwierdzono, iz zastosowanie diagnostyki WES miato wplyw na leczenie
u 6 pacjentow. W badaniu Evers 2017 zastosowanie diagnostyki WES miato wptyw na leczenie u 8 pacjentéw.
W badaniu Perucca 2017 wykazano wptyw na leczenie u 1 jedno pacjenta.

U zdiagnozowanych w badaniu Tan 2017 pacjentéw z podejrzeniem choréb monogenowych sredni czas trwania
odysei diagnostycznej wynosit 6 lat (u kazdego pacjenta wykonano wczeéniej Srednio 19 testow oraz
przeprowadzono 4 konsultacje genetyczne oraz 4 inne). W badaniu Cordoba 2018 réwniez raportowano $redni
czas odysei diagnostycznej, ktéry u badanych pacjentéw z podejrzeniem choroby neurogenetycznej wynosit
11 lat.
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Bezpieczenstwo

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono punktéw kohcowych odnoszgcych sie do bezpieczenstwa
stosowania technologii NGS. Przeszukano strony internetowe instytucji zajmujgcych sie monitorowaniem
bezpieczenstwa stosowania wyrobéw medycznych (URPL i FDA). Nie odnaleziono informacji dotyczgcych
bezpieczenstwa wykorzystania sekwenatoréow NGS, poza notatkg bezpieczenstwa z dnia 18 kwietnia 2018 r.
nr FSN0258 firmy lllumina dotyczaca niewtasciwego wzoru oznakowania o$miu sekwenatorow z linii MiSeqDx.
Jednakze zdecydowana wiekszo$¢ sekwenatoréw nie ma statusu wyrobu medycznego, w zwigzku z czym brak
jest formalnego obowigzku publikowania informacji dotyczacych bezpieczenstwa ich stosowania.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przeprowadzenia formalnej analizy ekonomicznej z uwagi na:

— niespecyficzne kryteria wtgczenia, co moze skutkowac szerokg populacjg potencjalnie kwalifikujgcg sie
do wnioskowanych swiadczen;

— rozbiezno$ci w wynikach analizy klinicznej w zaleznosci od grupy pacjentéw poddanej badaniu
(skutecznos¢ diagnostyczna w zakresie od 5 do 60%);

— obecnosé na rynku wielu sekwenatoréw NGS, dla ktérych mogg wystagpic réznice w zakresie skutecznosci
diagnostycznej, a takze kosztéw przeprowadzenia analizy;

— obecnosci na rynku wielu komercyjnych paneli, obejmujgcych rdzny zakres gendéw, co rowniez
ma przetozenie na koszty oraz skuteczno$¢ diagnostyczng (ograniczenie dotyczy sSwiadczenia
obejmujgcego sekwencjonowanie eksomu klinicznego).

W ramach wyszukiwania systematycznego w analizie klinicznej odnaleziono dodatkowo pie¢ publikaciji
przedstawiajgcych wyniki analizy efektywnos$ci kosztowej w zakresie wykorzystania badania catoeksomowego:

1. Populacja pacjentéw z chorobami nerwowomigs$niowymi — WES vs. biopsja migsniowa z oceng biatek —
zastosowanie WES przynosi dodatkowg oszczednos¢ na poziomie 26 618 PLN za dodatkowg diagnoze
(Schofield 2017 w przegladzie systematycznym Philips 2018),

2. Populacja pacjentéw pediatrycznych z chorobami monogenowymi — poréwnanie trzech S$ciezek
diagnostycznych (Stark 2017 w przegladzie systematycznym Philips 2018):

o WES po zastosowaniu uprzedniej wyczerpujgcej diagnostyki (dodatkowy koszt w wysokosci
16 505 PLN za diagnoze),

o WES w zastepstwie czesci diagnostyki (dodatkowy koszt w wysokosci 5 335 PLN za diagnoze),
o WES w zastepstwie wiekszosci diagnostyki (oszczednos¢ w wysokosci 4 440 PLN za diagnoze),

o najbardziej efektywna kosztowo okazato sie zastosowanie WES w zastepstwie wiekszosci
diagnostyki, generujgc oszczednos¢ na poziomie 4 440 PLN za dodatkowg diagnoze.

3. Populacja pacjentdw z podejrzeniem choréob monogenowych — WES vs. standardowa $ciezka
diagnostyczna — okre$lano efektywnos$¢ w dwdch punktach czasowych: zastosowanie WES na pierwszej
wizycie w ramach opieki wysokospecjalistycznej (uzyskano oszczednos¢ na poziomie 17 838 PLN
za dodatkowg diagnoze) oraz zastosowanie WES na pierwszej konsultacji genetycznej (uzyskano
oszczedno$¢ na poziomie 10800 PLN za dodatkowg diagnoze) — (Tan 2017 w przegladzie
systematycznym Philips 2018).

4. Populacja pacjentéw z epilepsjg o nieznanej etiologii, u ktérych rozwazana jest diagnostyka genetyczna
— poréwnanie efektywnosci kosztowej zastosowania mikromacierzy chromosomowej (69 761 PLN
za diagnoze) vs. panelu epilepsji z testami delecji/duplikacji (61 806 PLN za diagnoze) vs. WES
(58 499 PLN za diagnoze) (Fernandez 2019 — metaanaliza badan).

5. Populacja pacjentdw z epileptyczng encefalopatia — analiza polegajgca na poréwnaniu
triosekwencjonowaina (sekwencjonowanie probanda wraz z rodzicami) z standardowymi testami.
Po uwzglednieniu wyzszej skuteczno$ci diagnostycznej (50% dla triosekwencjonowania vs. 6,3% dla
standardowych testow), stwierdzono, iz sredni koszt za diagnoze dla standardowych testéw wynosit
493 659 PLN w poréwnaniu do 49 756 PLN dla Sciezki z wykorzystaniem triosekwencjonowania.

6. Populacja pacjentow z wrodzonymi dystrofiami miesniowymi oraz pacjenci z miopatia nemalinowg —
oceniano efektywnos$é zastosowania tradycyjnych technik diagnostycznych w poréwnaniu do technik
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opartych o NGS. W badaniu WES wykazano koszt na jednego pacjenta wynoszgcy okoto 20 174 PLN,
co stanowi okoto 1/3 kosztu tradycyjnej $ciezki postepowania (Schofield 2017).

7. Populacja pacjentéw z neuropatiami obwodowymi — okreslano efektywnos¢ kosztowg zastosowania
WES. Sredni koszt diagnozy przy zastosowaniu WES wynosit okoto 41 808 PLN. Autorzy wskazuja,
iz w przypadku wykonania WES we wczes$niejszym punkcie odysei diagnostycznej, $redni koszt diagnozy
wyniostby 32 381 PLN, co przekitada sie na oszczednosé na poziomie 22,5% (Walsh 2017).

Na podstawie przedstawionych danych mozna stwierdzi¢, Zze we wszystkich odnalezionych analizach
zastosowanie WES, mimo wyzszej ceny wykonania pojedynczego badania, wykazato nizszy koszt w przeliczeniu
na pojedynczg diagnoze.

Badania dotyczace umiejscowienia WES w Sciezce diagnostycznej réwniez Swiadczg na korzy$¢ wykorzystania
tej metody na jak najwczesniejszym etapie diagnostyki ze wzgledu na znaczne obnizenie kosztéw badah
genetycznych ponoszonych na jednego pacjenta.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych opisujacych efektywnosé kosztowg badana eksomu klinicznego.
Rozwigzania migdzynarodowe

W ramach przeglgdu rozwigzan miedzynarodowych przeprowadzono wyszukanie informacji dotyczgcych
technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce choréb genetycznie uwarunkowanych
w nastepujgcych krajach: Chorwacja, Estonia, Grecja, Litwa, totwa, Portugalia, Rumunia, Stowacja, Wegry (kraje
0 zblizonym PKB do Polski). Dodatkowo zdecydowano sie na rozszerzenie wyszukiwania o inne wybrane kraje:
Anglia, Australia, Czechy, Francja, Hiszpania, Niemcy, Stany Zjednoczone oraz Szwajcaria.

W ramach przegladu rozwigzah migedzynarodowych odnaleziono informacje, z ktérych wynika, ze badania
z wykorzystaniem technologii NGS finansowane sg w 8 panstwach (Australii, Stanach Zjednoczonych, Szwajcarii,
Anglii, Chorwacji, Estonii, na Litwie oraz Portugalii). Dla pozostatych krajéw nie odnaleziono informac;ji
przemawiajgcych za finansowaniem lub przeciw. Najwazniejsze informacje, wynikajgce z analizy rozwigzanh
w ww. krajach przedstawiono ponizej, w podziale na poszczegdlne panstwa:

e Australia — poparcie przez Medical Services Advisory Committee (niezalezny komitet doradczy powotany
przez Ministra Zdrowia w Australii) uzupetnienia wykazu s$wiadczen gwarantowanych o badania
genetyczne za pomocg NGS w $cisle okreslonej populaciji,

e Stany Zjednoczone — badania genetyczne z uzyciem metody NGS obejmujgce pacjentéw onkologicznych
znajdujg sie w koszyku swiadczen gwarantowanych National Coverage Determination, w ramach
programéw Medicare oraz Medicaid,

e Szwajcaria — wysokoprzepustowe sekwencjonowanie z ukierunkowang bioinformatyczng oceng jest
objete ubezpieczeniem w okreslonej populacji (dziedzicznym zespotem raka piersi lub jajnika, rodzinng
polipowatoscig gruczolakowata, dziedzicznym rakiem jelita grubego niezwigzanym z polipowatoécia,
siatkbwczakiem)

¢ Anglia — badania genetyczne z wykorzystaniem metody NGS s3 finansowane przez NHS w szerokim
zakresie wskazan, przy wykorzystaniu zaréwno paneli genéw, jak i sekwencjonowania catego eksomu
lub genomu,

e Chorwacja — w specjalistycznej opiece zdrowotnej sekwencjonowanie bez okreslenia metody jest
przewidziane dla pojedynczych genéw w okreslonych jednostkach chorobowych,

e Estonia — EHIF przyjmuje na siebie obowigzek zaptaty za ,Sekwencjonowanie i interpretacja
pojedynczego eksomu ludzkiego” przy sekwencjonowaniu eksoméw pacjenta i obojga rodzicéw w celu
zdiagnozowania choréb i zespotéw o niejasnej etiologii u noworodkéw i dzieci,

e Litwia — badanie za pomocg NGS znajduje sie w wykazie finansowanych badan genetycznych,

¢ Portugalia — odnaleziono informacje dotyczaca wysoko$ci zwrotu kosztéw diagnostyki, z wykorzystaniem
badania ,Analiza sekwencjonowania w duzej skali”, znajdujgcego sie w kategorii badan biologii
molekularnej.
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Aktualne finansowanie wnioskowanych badan ze sSrodkéw publicznych

Aktualny wykaz i warunki realizacji badan genetycznych w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej okresla
Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (tekst jednolity - zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 stycznia 2016 r. (poz. 357)) — w czesci M zatgcznika nr 2 do rozporzgdzenia:

M. Badania genetyczne:

Kod klasyfikacji

Lp. badan Nazwa swiadczenia gwarantowanego

Klasyczne badania cytogenetyczne (techn ki prazkowe - prazki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ, RBG i wysokiej

913 brak kodu rozdzielczosci HRBT z analizg mikroskopowg chromosomoéw

Cytogenetyczne badania molekularne (obejmuje analize FISH — hybrydyzacja in situ z wykorzystaniem
914 brak kodu fluorescencji— do chromosoméw metafazowych i prometafazowych oraz do jader interfazowych z sondami
molekularnymi centromerowymi, malujgcymi, specyficznymi, telomerowymi, Multicolor-FISH),

Badania metodami biologii molekularnej (PCR i jej modyf kacje, RFLP, SSCP,HD, sekwencjonowanie

915 L SLE el i inne) dobranymi w zaleznosci od wielkosci i rodzaju mutacji.

916 brak kodu Badania biochemiczne lub enzymatyczne

Badanie catoeksomowe i badanie eksomu klinicznego przy wykorzystaniu sekwencjonowania nastepnej
generacji, nie jest wyszczegoélnione w czesci M zatgcznika nr 2 do ww. rozporzgdzenia, przy czym realizacja tych
metod formalnie mozliwa jest w ramach metod wskazanych w pozycji 915 — Badania metodami biologii
molekularnej (PCR i jej modyfikacie, RFLP, SSCP, HD, sekwencjonowanie i inne) dobranymi w zaleznosci
od wielkosci i rodzaju mutaciji.

Powyzsze badania genetyczne, ujete w czesSci M zatgcznika nr 2 do ww. rozporzadzenia, finansowane sg
ze srodkéw publicznych w ramach produktéw rozliczeniowych: ,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb
nowotworowych”, ,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem badan
metodami biologii molekularnej” oraz ,diagnostyka cukrzycy monogenowej” na podstawie zarzgdzenia Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie. Szczegodty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie [Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 45/2019/DS0Z]

Nazwa Wartos¢ punktowa
Lp. Kod zakresu Kod produktu Nazwa produktu produktu
zakresu i i
rozliczeniowego *
12 5.10.00.0000041 Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb 517
nowotworowych
Kompleksowa diagnostyka genetycznych
13 | 11121005302 | Badana i g5.6000000043 | CNOrOP nienowotworowych . 1034
genetyczne z uwzglednieniem cytogenetycznych badan
molekularnych
14 5.10.00.0000047 Diagnostyka cukrzycy monogenowej — badania 2154
R genetyczne
1 pkt=1PLN

* warto$¢ obejmuje zryczattowany koszt wszystkich metod objetych poszczegdéinym produktem rozliczeniowym

Wymieniony powyzej produkt rozliczeniowy o kodzie: 5.10.00.0000043 ,,Kompleksowa diagnostyka genetyczna
choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badar molekularnych”, odnosi sie do wszystkich
metod diagnostycznych wymienionych w czesci M zatgcznika nr 2 do ww. rozporzgdzenia (rodzaj zastosowanej
metody nie podlega raportowaniu do NFZ), tym samym nie okresla precyzyjnie przeprowadzonych metod
diagnostycznych.

W zwigzku z powyzszym w chwili obecnej nie ma produktu rozliczeniowego przewidzianego do odrebnego
rozliczania badania catoeksomowego lub badania eksomu klinicznego przy wykorzystaniu sekwencjonowania
nastepnej generaciji.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zalozenia

Wielko$¢ populacji. W ramach wykonanego oszacowania AOTMIT w zakresie wptywu finansowania
whioskowanych swiadczen na budzet ptatnika publicznego rozwazono nastepujgce trzy scenariusze populacyjne.

Koszty. W oszacowaniach przyjeto nastepujgce koszty na podstawie informacji zawartych w KPZ, potwierdzonych
opiniami ekspertow:

1. Badanie eksomu klinicznego — koszt catkowity: 3 510 PLN,

2. Badanie catoeksomowe — koszt catkowity: 5 200 PLN.
Horyzont czasowy. 1 rok dla obu badan

Z uwagi na brak empirycznych danych umozliwiajgcych oszacowanie rzeczywistego przyrostu populacji
kwalifikowanej do Swiadczenia, a co za tym idzie szacowanych kosztow realizacji Swiadczenia, analiza zostata
przedstawiona w perspektywie jednego roku dla obu badan.

Wyniki

1. Oszacowanie przedstawione w KPZ:

a) Badanie eksomu klinicznego:

W Karcie Problemu Zdrowotnego dotyczgcej badania eksomu klinicznego (CES), szacowany roczny koszt
wykonania badania wynositby 13 408 200,00 zt przy populacji docelowej 3 820 pacjentéw.

b) Badanie catoeksomowe:

W Karcie Problemu Zdrowotnego dotyczgcej badania catoeksomowego (WES), szacowany catkowity koszt
wykonania badania u wszystkich, potencjalnie kwalifikujgcych sie pacjentéw (3 800 000, tj. 10% populacji
Polski) wynositby 19 760 000 000 zt.

2. Oszacowanie wfasne AOTMIT:

W ramach oszacowania wptywu finansowania obydwu przedmiotowych s$wiadczen na budzet ptatnika
publicznego rozwazono nastepujgce trzy scenariusze populacyjne, w perspektywie jednego roku, ktérych wyniki
przedstawiono ponizej:

a) Scenariusz minimalny — populacja docelowa: 2 000 — 4 000 oséb (na podstawie danych populacyjnych
szacowanych przez ekspertéw co do obecnego wyjsciowego zapotrzebowania na badania CES lub WES)

Tabela 2. Oszacowanie potencjalnych kosztéow wprowadzenia scenariusza minimalnego.

. . Jednostkowy koszt Koszt roczny dla ptatnika
Badanie Populacja . ; .
Swiadczenia publicznego
Badanie eksomu klinicznego (CES) 3510 PLN 7 020 000 — 14 040 000 PLN
- 2 000 — 4 000 osob
Badanie catoeksomowego (WES) 5200 PLN 10 400 000 — 20 800 000 PLN

b) Scenariusz posredni — populacja docelowa: 14 099 osob (na podstawie danych NFZ z realizacji
wykonania Swiadczenia: ,Kompleksowa diagnostyka genetycznych choréb nienowotworowych
z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych” w latach 2016-2018. Z uwagi na brak
raportowania do NFZ wykonania konkretnej metody, przyjeto 50% ze $redniej liczby pacjentow
(ok. 28,2 tys.), u ktérych rozliczono ww. Swiadczenie):

Tabela 3. Oszacowanie potencjalnych kosztéw wprowadzenia scenariusza posredniego.

Badanie Populacia Jednostkowy koszt Koszt roczny dla ptatnika
P ! swiadczenia publicznego
Badanie eksomu klinicznego (CES) . 3510 PLN 49 487 490 PLN
- 14 099 oséb
Badanie catoeksomowego (WES) 5200 PLN 73 314 800 PLN

c) Scenariusz maksymalny — populacja: 34 608 oséb (na podstawie oszacowanh eksperta — obliczona
w oparciu o maksymalny odsetek wystepowania wad genetycznych u zywo urodzonych dzieci w skali roku):
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Tabela 4. Oszacowanie potencjalnych kosztow wprowadzenia scenariusza maksymalnego.

Badanie Populacia Jednostkowy koszt Koszt roczny dla ptatnika
p ! swiadczenia publicznego
Badanie eksomu klinicznego (CES) 3510 PLN 121 474 080 PLN
34 608 oso6b
Badanie catoeksomowego (WES) 5200 PLN 179 961 600 PLN

Podsumowujac powyzsze scenariusze, nalezy podkresli¢, iz w przypadku kwalifikacji obu $wiadczen (badania
eksomu klinicznego (CES) oraz badania catoeksomowego (WES)), zaktadana tgczna liczebnosé populacji
prawdopodobnie pozostawataby stata, z uwagi na mozliwos¢ stosowania zamiennie badania WES, jak i CES
w niektérych przypadkach.

W przypadku kwalifikacji obu badan jednoczesnie, roczny koszt powinien zawiera¢ sie w przedziale pomiedzy
oszacowanymi wynikami: minimalnymi — dla badania eksomu Kklinicznego, a maksymalnymi — badania
catoeksomowego, tj. od 7 020 000 zt do 179 961 600 zt, w zaleznosci od liczebnosci populacji docelowe;j
i wykorzystania poszczegoélnych swiadczeh.

3. Podsumowanie

W poréwnaniu z przedstawionymi w Kartach Problemu Zdrowotnego oszacowaniami kosztéw w przypadku
Swiadczenia obejmujgcego badanie eksomu klinicznego (CES) na poziomie 13 480 200 PLN, oszacowanie
wiasne Agencji jest na zblizonym poziomie w ramach gornej granicy minimalnego wariantu oszacowania,
tj. 14 040 000 PLN. Wynika to z bardzo zblizonego szacunku liczebnosci populacji docelowej. Zdaniem
analitykow Agenciji jest to oszacowanie wiarygodne.

W przypadku oszacowania kosztéw badania catoeksomowego (WES), wartos¢ ww. kosztu wskazana w KPZ
wynosi 19 760 000 000 PLN. Wartos¢ ta wynika z przyjetych w KPZ zatozen, ze badaniu WES bedzie podlegac
ok. 3,8 min 0sdb przy jednostkowej wycenie swiadczenia na poziomie 5 200 PLN. W opinii analitykdw liczebno$¢é
wnioskowanej populacji wydaje sie by¢ znacznie zawyzona, a wartos¢ podana w KPZ wynika z mato
wiarygodnych zrédet bibliograficznych (Boczkowski 1990). Oszacowania przedstawione w KPZ nie odnoszg sie
do wartosci rocznego kosztu realizacji $wiadczenia, co stwarza watpliwosci do mozliwosci technicznych
wykonania WES w tak duzej liczebnie populacji. W odniesieniu do oszacowania catkowitego kosztu wykonania
badania WES, w KPZ nie wskazano horyzontu czasowego dla ww. populacji. Zatem przyjecie wskazanego kosztu
w wysokosci ok. 19,8 mld PLN jako rocznego kosztu realizacji $wiadczenia wydaje sie niezasadne.

Na podstawie danych literaturowych wskazujgcych na przyrostowy charakter wykorzystania NGS na Swiecie,
wydaje sie by¢ zasadnym stwierdzenie, iz poczatkowy koszt dla ptatnika publicznego bedzie prawdopodobnie
blizszy wyliczonej warto$ci minimalnej, czyli ok. 7,2 min PLN, po czym bedzie on prawdopodobnie rosng¢ z roku
na rok, az do osiggniecia wyliczonej wartosci maksymalnej, czyli ok. 180 min PLN, jednakze dynamika tego
wzrostu jest trudna do przewidzenia.

Dynamika wzrostu wykorzystania badan WES i CES w diagnostyce genetycznej moze by¢ modulowana przez
wiele czynnikéw, takich jak np.: liczebno$¢ populacji docelowej, ostateczne kryteria kwalifikacji do badan,
dostepnos¢ wykwalifikowanego personelu, stopieh wykorzystania potencjatu nowej technologii, dostepnosé
sekwenatoréw NGS czy kwalifikacja innych proponowanych swiadczen obejmujgcych badan genetycznych. Brak
szczegotowych informaciji w ww. zakresie w konsekwencji utrudnia oszacowane potencjalnego rocznego wzrostu
wykonan i kosztéw realizacji $wiadczen.

Informacje dodatkowe

Wplyw finansowania przedmiotowych swiadczen na ksztatt diagnostyki genetycznej w Polsce

Dane literaturowe wskazujg jednak, ze wysoka skutecznos¢ diagnostyczna badan z uzyciem technologii NGS,
przekfada sie na znaczne skrocenie czasu od wystgpienia objawow, do postawienia diagnozy u os6b dotknietych
choroba genetyczng (Yavarna 2015, Lazardis 2016). Tym samym generuje to oszczednosci dla systemu opieki
zdrowotnej, poprzez skrécenie czasu tzw. odysei diagnostycznej, w czasie ktérej pacjenci ci odbywajg wiele wizyt
lekarskich i zlecane jest im wiele réznych testow diagnostycznych. Powyzszy fakt zostat réwniez wskazany
w otrzymanych opiniach eksperckich.
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Potencjalne zasoby osobowe

Dodatkowo na catkowite koszty realizacji obu Swiadczeh oraz liczbe wykonywanych badan moze mieé¢ wptyw
dostepnosci specjalistow niezbednych do wykonania przedmiotowych sSwiadczen w ramach diagnostyki
genetycznej, tj.:

— lekarzy specjalistow w dziedzinie genetyki klinicznej (129 wykonujgcych zawdd wedtug Centralnego
Rejestru Lekarzy RP — stan na dzien 31.12.2019r.),

— diagnostéw laboratoryjnych specjalistow w laboratoryjnej genetyki klinicznej (180 zarejestrowanych
w KIDL - stan na dzien 3.02.2020 r.), oraz

— specjalistéw od analizy bioinformatycznej danych (z uwagi na nieuregulowany charakter zawodu, brak
danych w zakresie ich liczby).

Raport Najwyzszej Izby Kontroli z 2018 r. dotyczacy badan genetycznych w Polsce

Zgodnie z ustaleniami Najwyzszej lzby Kontroli z 2018 r., zawartymi w raporcie ,Bezpieczenstwo badan
genetycznych™ o nr ewidencyjnym P/17/102/LWA z uwagi na brak kompleksowych regulacji oraz brakiem
nadzoru nad obszarem genetyki, istnieje wysokie ryzyko pomytek oraz btednej interpretacji wynikow, a takze
niewystarczajgcej ochrony danych genetycznych oséb badanych. Raport ten réwnoczesnie informuje,
ze sekwencjonowanie NGS generuje bardzo duzg ilos¢ danych na temat predyspozyciji genetycznych danej
osoby — sg to dane wrazliwe, ktérych niewlasciwe wykorzystanie moze spowodowa¢ duze szkody dla osoby
badane;.

W momencie opracowywania niniejszego raportu Agencji w resorcie zdrowia trwaty prace nad projektem ustawy
o badaniach genetycznych i biobankowaniu. Ustawa ta ureguluje kluczowe kwestie dotyczace wykonywania
badan genetycznych, takie jak:

e zdefiniowanie najwazniejszych pojec,
e okreslenie zakresu badan genetycznych (przesiewowe, zdrowotne, naukowe),

e okreslenie zasad prowadzenia dziatalnosci gospodarczej polegajgcej na pobieraniu i przechowywaniu
materiatu genetycznego oraz wykonywaniu badan genetycznych,

e okreslenie podmiotu uprawnionego do weryfikacji warunkéw niezbednych do podjecia dziatalnosci
w zakresie badan genetycznych, a takze jej nadzoru,

e oOpisanie praw osoby, od ktérej pochodzi materiat genetycznych, a w szczegdlnoSci prawa
do kompleksowej informacji dotyczacej wykonania badan oraz zasad przechowywania i utylizacji
pobranego materiatu, a takze koniecznosci wyrazenia skutecznej prawnie zgody na takie dziatania,

e opisanie zasad dostepu do wynikéw badan genetycznych oraz poradnictwa genetycznego.
Opinie eksperckie

Otrzymano tacznie pie¢ opinii od ekspertdw klinicznych, ktérych podsumowanie przedstawiono ponizej,
w podziale na wnioskowane badania.

1. Badanie eksomu klinicznego

Wszyscy eksperci wskazali, iz $wiadczenie obejmujgce badanie eksomu klinicznego powinno by¢ finansowane
ze $rodkdéw publicznych, wskazujgc m.in., iz powinno by¢ elementem rutynowej diagnostyki genetyczne;.
Do innych procedur diagnostycznych stosowanych w przedmiotowym wskazaniu nalezy jedynie wskazane przez
ekspertow sekwencjonowanie metodg Sangera, jednakze podkreslili oni, iz jest to metoda zmudna, pracochfonna
i kosztochtonna umozliwiajgca jedynie analize matych fragmentéw czgsteczki, przez co moze byc¢
wykorzystywana jedynie do potwierdzenia wariantéw znalezionych w sekwencjonowaniu NGS. Eksperci wskazali,
iz badanie eksomu klinicznego jest metodg rekomendowang w wiekszosci wytycznych postepowania klinicznego.
Wskazano réwniez, iz do rekomendowanych metod nalezy réwniez sekwencjonowanie catoeksomowe. Eksperci
wskazali, iz badanie eksomu klinicznego prawdopodobnie zastgpi diagnostyke przy wykorzystaniu metody

3 https://bip.nik.gov.pl/kontrole/P/17/102/LWA/ data dostepu: 23.01.2020 .
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Sangera, jednakze bedzie ona nadal wykorzystywana aby potwierdzi¢ odnalezione warianty. Wskazano
dodatkowo, iz badania oparte o technologie NGS sg standardem za granica.

2. Badanie catoeksomowe

Trzech ekspertéw wskazato, iz badanie catoeksomowe powinno by¢ finansowane ze srodkéw publicznych, jeden
ekspert wskazal, ze nie powinno by¢ objete finansowaniem, natomiast jeden ekspert wskazat, iz nalezy
zweryfikowa¢ poprawnos$¢ wnioskowanych wskazan oraz szacowanej populacji docelowej. Do innych procedur
diagnostycznych stosowanych w przedmiotowym wskazaniu mozna zaliczy¢é sekwencjonowanie Sangera,
jednakze z uwagi na ograniczenia metody, moze by¢ wykorzystywana jedynie do potwierdzenia wariantow.
Do czesci wskazan eksperci wskazali, iz zasadne moze by¢ wykorzystanie badania aCGH (dotyczy podejrzenia
zespotow chromosomowych). Jako metody diagnostyczne rekomendowane w wytycznych postepowania
klinicznego opinie ekspertéw byty rozbiezne, z jednej strony wskazano na brak przyjetych wytycznych w Polsce,
z drugiej strony wskazane zostaly technologie: aCGH, macierze SNP, badanie eksomu klinicznego oraz
sekwencjonowanie Sangera. Eksperci wskazali, iz brak jest procedury/metody diagnostycznej, ktéra mogtaby by¢
zastgpiona przez badanie catoeksomowe. Wskazano dodatkowo, iz badania oparte o technologie NGS
sg standardem za granica.

Ograniczenia

Otrzymane wyniki oszacowan, przedstawione w analizie wptywu na budzet do niniejszego raportu, nalezy
interpretowaé z ostroznoscig majgc na uwadze ograniczenia wynikajgce z tresci poszczegoélnych Kart Problemu
Zdrowotnego, jak réwniez metodyki oszacowan wiasnych Agenciji.

1. Ograniczenia w odniesieniu do KPZ przedstawiono w tabeli ponizej z wyszczegoélnieniem uwag
do poszczegdlnych badan.

Tabela 5. Zestawienie uwag AOTMIT odnoszacych sie do tresci Kart Problemu Zdrowotnego dotyczacych
przedmiotowych badan genetycznych w zakresie czesci klinicznej oraz finansowe;.

Oceniane badania genetyczne:
Uwagi AOTMIT Badag'ﬁ:grs;en::jgtﬂ;ﬁiﬁg;ga;‘:wi:i4500 genow Badanie caloeksomowe (WES; Whole Exome
do czesci: - ny cznym Sequencing) z zastosowaniem technologii
znaczeniu) z zastosowaniem technologii ; o : o .
: . 2 o sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS; Next
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) G tion S = di horob
w diagnostyce choréb genetycznie eneration equenclng) w diagnostyce choro|
genetycznie uwarunkowanych
uwarunkowanych
klinicznej « W opisie technologii alternatywnych btgd + Brak szczegoétowo zdefiniowanych kryteriéw
w nazewnictwie WES/WGS (w KPZ dot. badania wiaczenia/wykluczenia populacji docelowej
catoeksomowego, wskazano jako ztoty standard (wymieniono mozliwosci badania w ramach
badanie WGS, natomiast w KPZ dotyczgcym diagnostyki genetycznej);
badania eksomu klinicznego (panelu >4500 « Nie sprecyzowano populacji docelowej
gendw) doktadnie ta sama tres¢ odnosi sig do (diagnostyka prenatalna, diagnostyka dzieci i / lub
innej technologii — WES); wylgcznie dorostych).
» Brak okreslenia szczegotowych kryteriow
kwalif kacji (wykluczenia) do badania i populaciji;
» Wskazania pokrywajgce sie w wigkszej czesci ze
wskazaniami z KPZ dla badania catoeksomowego
z zastosowaniem NGS;
» Brak wskazania, w jakich sytuacjach powinno
wykonywac sie badanie catoeksomowe, a kiedy
badanie eksomu klinicznego (panelu >4500 genéw
o dobrze udokumentowanym klinicznym
znaczeniu).
finansowej » Nieprecyzyjne oszacowanie kosztéw badania * Nieprecyzyjne oszacowanie kosztéw badania
w analizie skutkow finansowych (oszacowanie w analizie skutkoéw finansowych (oszacowanie dot.
minimalnej populacji badanej obejmuje odsetek populacji bazuje na danych dot. czestosci
urodzen z aberracjami chromosomowymi). wystepowania wad genetycznych dla catej
W oszacowaniu nie podano zrodet informacji nt. populacji z 1990 r.);
kosztow; « Brak zrodet informacji dotyczacych kosztow
» Brak zrodet informacji nt. kosztéw przedstawionych przedstawionych w analizie wplywu na budzet.
w analizie wptywu na budzet.
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2. Ograniczenia zidentyfikowane podczas prowadzonych analiz przez AOTMIT, w odniesieniu do:
o Analizy klinicznej:

— Z uwagi na brak odnalezienia informacji dotyczacych (w oparciu o literature, wytyczne oraz
opinie ekspertéw) technologii referencyjnych dla sekwencjonowania nastepnej generacji brak
jest punktow koncowych okreslajgcych wiarygodnos¢ diagnostyczng (np. czutosé, swoistosé,
PPV, NPV). W oparciu o ww. zrédla zdecydowano na oparcie analizy o skutecznosc
diagnostyczng oraz inne odnalezione punkty koncowe (w tym skrécenie czasu odysei
diagnostyczne)j);

— Zdecydowana wiekszos¢ odnalezionych badan w ramach analizy klinicznej sg to badania
bez grupy kontrolnej co ogranicza mozliwosci wnioskowania. Brak odnalezienia badan
poréwnawczych jest spojny z uwagami czesci ekspertéw dotyczgcych braku technologii
alternatywnych do badan opartych o NGS.

o Analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego:

— Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego jest brak mozliwosci
oszacowania doktadnej populacji docelowej, ktéra kwalifikowataby sie do wnioskowanych
Swiadczen. Wynika to z aktualnego sposobu rozliczania badan genetycznych, bez wskazania
zastosowanej technologii, a takze z szerokiego zakresu rozpoznan pacjentdéw, potencjalnie
kwalifikujgcych sie do badania.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych,
dnia 30.01.2018 r. pismem znak: IK.1089073.2017/DS Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji odnosnie zakwalifikowania ponizszych $wiadczeh opieki
zdrowotnej jako Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS):

1) Badanie metoda poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy;
2) Profil ekspresji genéw — rézne zestawy diagnostyczne dedykowane poszczegélinym nowotworom;
3) C-lg-FISH (zestaw sond) (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) test genetyczny;

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

5) Badanie catoeksomowe z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji
w diagnostyce choréb genetycznie uwarunkowanych;

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

7) Badanie metodg Rapid-FISH (szybkiej fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ) w diagnostyce wybranych
aneuploidii;
8) Badanie eksomu klinicznego (panelu >4 500 gendw o dobrze udokumentowanym klinicznym znaczeniu)

z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji w diagnostyce choréb genetycznie
uwarunkowanych;

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

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

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

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

Przedmiotem niniejszego raportu jest ocena zasadnosci zakwalifikowania swiadczen
W niniejszej analizie ocenie poddawane sg dwa $wiadczenia:

e ,Badanie eksomu klinicznego (panelu >4 500 genéw o dobrze udokumentowanym klinicznym znaczeniu)
z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce choréb
genetycznie uwarunkowanych”, oraz

e Badanie catoeksomowe (WES, Whole Exome Sequencing) z zastosowaniem technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, Next Generation Sequencing) w diagnostyce chordb
genetycznie uwarunkowanych

jako swiadczenia gwarantowane z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, w ktérych stosuje sie te samg
metode (ij. NGS), w oparciu o identyczne zaplecze sprzetowe i zblizong procedure diagnostyczng. Réznigce
dotyczg przede wszystkim liczby analizowanych genéw. Ze wzgledu na wykorzystanie tozsamej technologii
medycznej, powyzsze swiadczenia oceniono w ramach jednego raportu.

Historia korespondencji

Pismem znak: WS.430.4.2018.BT z dn. 29.05.2018 r. wystgpiono do Prezesa NFZ z prosbg o wyrazenie opinii
w sprawie przedmiotowego zlecenia MZ. Dnia 06.06.2018 r. otrzymano odpowiedZz (pismo znak:
DS0Z.401.1161.2018).
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O ocene zasadnosci finansowania ww. wnioskowanych $wiadczen ze $rodkéw publicznych poproszeni zostali
nastepujgcy eksperci:

e prof. dr hab. n. med. Andrzej Kochanski — Konsultant Krajowy w dziedzinie genetyki klinicznej (opinie
otrzymano dnia 14.01.2020),

N (opinie otrzymano dnia 24.04.2018 r.);

_(opinie otrzymano dnia 12.11.2019 r.);
(opinie otrzymano dnia

10.12.2019r.);

Do dnia przekazania opracowania analitycznego otrzymano facznie odpowiedzi od 5 ekspertéw.

Dodatkowo przeprowadzono dwa spotkania studyjne w osrodkach, ktére posiadajg praktyczne doswiadczenie
w stosowaniu NGS jako metody diagnostycznej:

Spotkanie z [
I (v miejscu) (spotkanie przeprowadzono w dniu: 24.09.2019),

Spotkanie z pracownikami |
wsktad_ie: | —

(spotkanie przeprowadzono w dniu: 9.10.2019 r.).

Celem obu powyzszych spotkan byto zasiegniecie opinii praktykéw odnosnie klinicznego zastosowania NGS,
technicznych aspektéw wykonania sekwencjonowania i analizy danych, a takze aktualnego zapotrzebowania
na tego typu badania.

Tryb zlecenia

Zlecenie MZ z art. 31c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373).

Zrodio: zlecenie MZ, znak: IK.1089073.2017/DS z dn. 30.01.2018 r.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Choroby genetyczne, inaczej choroby dziedziczne, to choroby, ktérych wylgczng lub gtéwng przyczyng
sg mutacje genow lub aberracje chromosomowe. Sg one przekazywane potomstwu wraz z gametami rodzicow
badz tez powstajg podczas wczesnych podziatdbw zygoty. Mozliwos¢ skutecznego leczenia jest ograniczona
do stosunkowo nielicznej grupy choréb genetycznych. Wspodtczesna medycyna moze tagodzi¢ skutki choréb
genetycznych (szczegdlnie w przypadkach wczesnie zdiagnozowanych) i zmniejsza¢ szanse ich wystgpienia
dzieki doradztwu genetycznemu dla przysztych rodzicow (nosicieli alleli genéw odpowiedzialnych za choroby
genetyczne).

[PWN 2019]

Diagnostyka z zastosowaniem badania catoeksomowego oraz eksomu klinicznego w technologii NGS jest
przeznaczona dla pacjentéw z chorobami o podiozu genetycznym, kitdrych obraz kliniczny nie odpowiada
zadnemu ze znanych i zdefiniowanych zespotéw genetycznych (dla ktorych istnieje diagnostyka ukierunkowana),
w tym choroby metaboliczne, kardiologiczne, neurodegeneracyjne, wady wrodzone wspétistniejace z cechami
dysmorfii w budowie ciata. Druga istotna grupa to pacjenci, u ktérych pomimo postawienia wstepnego
rozpoznania nie bylo mozliwe jego potwierdzenie metodami, takimi jak analizg kariotypu czy celowane
sekwencjonowanie wybranych genéw lub paneli gendéw. Kolejna grupa to pacjenci, u ktdérych potwierdzenie
rozpoznania testem celowanym nie jest mozliwe ze wzgledu na jego niedostepnosci lub wysoka cene.

[KPZ]
Etiologia i patogeneza

Mutacja genowa jest zmiang sekwencji nukleotydoéw w obrebie genu na inng od sekwencji nukleotydéw genu
wyjéciowego. Najprostszym przykltadem mutacji genowej jest mutacja punktowa, czyli obejmujgca jedng pare
nukleotydow. Wiele mutacji powoduje zmiany sekwencji nukleotydowej, ktére nie majg zadnego wptywu
na funkcjonowanie genomu. Niektére mutacje, zwlaszcza delecje polegajgce na usunieciu nukleotydu
z sekwencji, powodujg powstanie bialek ze zmieniong sekwencjg aminokwaséw. Choroby monogenowe
cztowieka sg skutkiem mutacji genowych. Aberracje chromosomowe to mutacje polegajgce na zmianie liczby lub
struktury chromosoméw. Aberracje chromosomowe mogg by¢ dziedziczone lub powstawa¢ de novo. Wiekszos¢
aberracji chromosomowych o charakterze niezrownowazonym wigze sie z licznymi nieprawidtowosciami
w rozwoju somatycznym i umystowym. Inne zmiany struktury chromosomu mogg nie powodowaé skutkow
fenotypowych.

[Drewa 2011]

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

Czynniki genetyczne odpowiadajg takze za istotng czes¢ przewlektych choréb oséb dorostych, w szczegdlnosci
choréb neurologicznych, chordb narzgdéw zmystéw (wzrok, stuch), kardiomiopatii (czestos¢ samej kardiomiopatii
przerostowej to ~1:500 w populacji ogdlnej), tetniakobw aorty piersiowej i choréb metabolicznych lub
spichrzeniowych zwigzanych z deficytami enzymatycznymi.

Podczas gdy liczbowe i strukturalne aberracje chromosomowe odpowiadajg za istotng czes¢ predyspozycji
genetycznej do ww. chordb (np. stanowig one ~25% ws$rdd przyczyn umieralnosci noworodkéw i niemowlat,
4-34,1% przyczyn NI, w tym w 25% NI w stopniu znacznym) wiekszos¢ przypadkéw jest spowodowana mutacjami
punktowymi lub mutacjami o typie matej delecji/inserciji.

[KPZ]
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Epidemiologia

W okresie od poczecia do $mierci zmienia czestos$¢ wystepowania poszczegdinych grup choréb genetycznych
i zmieniajg sie ich skutki. Najcze$ciej wystepujg w okresie zycia wewnatrzmacicznego, zwtaszcza w okresie
zarodkowym, ale w ogromnej wiekszosci przypadkéw prowadzg do samoisthego obumarcia zarodka.
W dziecinstwie wystepujg nie tylko choroby spowodowane aberracjami chromosomowymi i ciezkie choroby
jednogenowe ujawniajace sie w chwili urodzenia, ale takze choroby genetyczne, ktére nie manifestujg sie zaraz
po urodzeniu, ale pdzniej — w pierwszych miesigcach i latach zycia. W populacji oséb dorostych czesto$é
wystepowania aberracji chromosomowych nadal sie zmniejsza, natomiast rosnie czesto$¢ wystepowania innych
choréb rzadkich uwarunkowanych jednogenowo, poniewaz w niektérych z nich do zachorowania dochodzi
dopiero w wieku dorostym lub objawy kliniczne sg w dziecihstwie na tyle stabo wyrazone, ze nie dochodzi
do rozpoznania. W pismiennictwie spotyka sie znaczne rozbieznosci w czestosci wystepowania poszczegoélnych
choréb genetycznych, dotyczy to zwtaszcza choréb rzadkich.

[Bal 2017]

Wedtug danych Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych (2014) czesto$¢ wystepowania wad
wrodzonych u zywo urodzonych noworodkéw wynosi 2,22%, czyli 22,2/1 000 urodzen. Rzeczywista czestos¢ wad
wrodzonych jest znacznie wyzsza, co wynika z faktu, ze ponad 50% ptodoéw dotknietych mnogimi wadami ulega
samoistnemu poronieniu w | lub w Il trymestrze cigzy. Niepetnosprawno$¢ intelektualna (NI), wystepuje u okoto
2-3% ogolnej populacji i stanowi jeden z trudniejszych problemoéw diagnostycznych w codziennej praktyce
genetyka klinicznego. Wiadomo obecnie, ze wsrod przypadkow NI o znanej etiologii, okolo 60% jest
uwarunkowanych genetycznie.

[KPZ]

Nie odnaleziono wiarygodnych zrédet danych pozwalajgcych okresli¢ epidemiologie na podstawie opisanej w KPZ
populacji docelowe;j.

Rokowanie

Udziat czynnikdw genetycznych w procesach chorobowych u cztowieka jest zr6znicowany. Czas wystgpienia
objawow choroby, jej intensywnos¢ oraz przebieg czesto zalezg od czynnikdéw genetycznych i Srodowiskowych.

Zmiany w sekwencji genu/gendéw wystepujgce w komodrkach rozrodczych sg przekazywane z pokolenia
na pokolenie, co w istotny sposob wptywa na okreslenie wielkosci ryzyka genetycznego dla krewnych lub
potomstwa osoby chorej. Identyfikacja pacjentéw i rodzin ryzyka genetycznego ukierunkowuje postepowanie
medyczne, pozwala na ustalenie optymalnego postepowania profilaktycznego i leczniczego dla pacjenta.

[KPZ]
4.2. Opis technologii medycznej

4.2.1. Informacje ogoéine

Sekwencjonowanie DNA polega na odczytaniu kolejnosci par nukleotydowych w czasteczce DNA, co pozwala
na zrozumienie struktury poszczegdlnych genodw, konkretnych chromosomdéw, a nawet catego genomu.
W ostatnich latach dokonat sie na tym polu duzy postep technologiczny, ktéry pozwolit na znaczne zwiekszenie
predkosci odczytu sekwencji nukleotydowych. Umozliwity to tzw. metody sekwencjonowania nastepnej generacji,
w skrocie okreslane jako NGS (ang. next generation sequencing). Obecnie na rynku istnieje kilka komercyjnie
dostepnych platform do sekwencjonowania. Cho¢ metody sekwencjonowania nowej generacji wykazujg wiele
cech wspdlnych, to kolejne etapy sekwencjonowania réznig sie w zaleznosci od wybranej platformy.

Sekwencjonowanie jest najbardziej czutg technikg wykrywania zmian w materiale genetycznym, umozliwiajgca
jednoczesnie ich petng charakterystyke. Polega na okreslaniu struktury DNA z dokfadnoscig do pojedynczego
nukleotydu. Sprawia to, ze sekwencjonowanie jest uzytecznym narzedziem diagnozowania choréb genetycznych.
Poza sekwencjonowaniem niewiele jest technik, ktére pozwalajg na zidentyfikowanie zmian w materiale
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genetycznym z doktadno$cig do pojedynczego nukleotydu. Ustalenie sekwencji genomu jest punktem wyjscia
do identyfikacji mutacji odpowiedzialnych za powstawanie choréb.

[Lewandowska-Ronnegren 2017]

4.2.1. Opis technologii sekwencjonowania

Sekwencjonowanie DNA stato sie mozliwe w roku 1977 wraz z pojawieniem sie dwoch nowych metod:
sekwencjonowania metodg Sangera oraz metodg Maxama Gilberta (technologie pierwszej generacji). Metoda
Maxama-Gilberta obecnie jest rzadko stosowana, natomiast metoda Sangera jest nadal powszechnie uzywana.
Obecnie odczyt sekwencji w metodzie Sangera zostat zautomatyzowany dzieki wykorzystaniu znakowanych
fluorescencyjnie trifosforanéw dideoksynukleotydéw i pozwala na odczyt odcinka DNA sktadajgcego sie
Z 300-1 000 par zasad. Metoda ta pozwala na odczyt sekwencji z bardzo duzg dokfadnoscia, ograniczeniem jest
jednak stosunkowo niewielka ilos¢ danych, jakie tego typu podejscie do sekwencjonowania oferuje, majgc
na uwadze, ze genom cztowieka sktada sie z okoto 3 mld par zasad.

Potrzeba opracowania rozwigzania umozliwiajgcego dostarczenie informacji o sekwencji catego genomu
zaowocowata opracowaniem rozwigzan technologicznych okreslanych jako sekwencjonowanie nastepnej
generacji. Dzieki miniaturyzacji i automatyzacji stworzono wysoko przepustowe sekwenatory umozliwiajgce
jednoczesne sekwencjonowanie nawet miliona fragmentow DNA. Pierwsza tego typu platforma pojawita sie
na rynku w 2005 r.

[Morganti 2019]

Przebieg sekwencjonowania nowej generacji podzieli¢ mozna na kilka etapow. Pierwszym z nich jest izolacja
i stworzenie biblioteki DNA, kolejnym amplifikacja matrycy, masowe réwnolegte sekwencjonowanie, a nastepnie
obrébka uzyskanych danych przy uzyciu narzedzi bioinformatycznych. Nowoczesne urzadzenia wykorzystujgce
techniki sekwencjonowania nowej generacji dostarczajg olbrzymig liczbe danych, przekraczajgcg o kilka rzedow
wielkosci wyniki uzyskiwane starszymi metodami. Odczytywane sekwencje sg jednak bezwartoSciowe bez
odpowiednich narzedzi informatycznych do ich analizy. Olbrzymia liczba generowanych w coraz szybszym tempie
danych wymaga zaangazowania poteznych komputerdw i udoskonalonych programéw. Obecnie etapem
ograniczajgcym uzyskiwanie znaczacych informacji staje sie nie samo sekwencjonowanie genoméw, lecz ich
analiza.

[Kotowska 2010]

Za pomocg sekwencjonowania NGS mozna wykona¢ sekwencjonowanie catego genomu (ang. WGS — Whole
Genome Sequencing) lub ograniczyé sekwencjonowanie do wyselekcjonowanych fragmentéw genomu, np. tylko
sekwencji kodujgcych (sekwencjonowanie catoeksomowe, ang. WES — Whole Exome Sequencing), tylko
sekwencji kodujacy gendéw powigzanych ze znanymi jednostkami chorobowymi (sekwencjonowanie tzw. eksomu
klinicznego, ang. CES — Clinical Exome Sequencing) lub sekwencji kodujgcych tylko wybranych gendw,
powigzanych z okreslong jednostkg chorobowg (sekwencjonowanie panelu celowanego, ang. TGS — Targeted
Gene Sequencing).

[KPZ]

4.2.2. Przeglad dostepnych rozwigzan technologicznych
sekwenatoréw NGS

W celu odnalezienia dostepnych na rynku polskim oraz ogélnoswiatowym, dostepnych sekwenatoréw nastepnej
generacji, dokonano wyszukiwania niesystematycznego (w ogolnodostepnych przeglgdarkach internetowych,
m.in. www.google.com) w celu odnalezienia opracowan pierwotnych i wtérnych opisujgcych dostepne urzgdzenia.

W ponizszej tabeli, przedstawiono zestawienie platform, wraz z dostepnymi sekwenatorami stuzgcymi
do sekwencjonowania nastepnej generacji, z krétkim opisem charakteryzujagcym dang platforme.
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Tabela 6. Zestawienie i opis dostepnych sekwenatoréw NGS.

Nazwa platformy Modele sekwenatorow Opis technologii
454 GS FLX Najstarsza technologia sekwencjonowania nastepnej generacji oparta na tzw.
GS FLX+ pirosekwencjonowaniu. Pierwszy sekwenator NGS oparty na tej technologii
GS Junior+ zadebiutowat na rynku w roku 2005. Platforma 454 zostata wyparta z rynku
przez konkurencyjne, bardziej wydajne platformy. W roku 2016 producent
zaprzestat wsparcia tej platformy.
lllumina NovaSeq 6000 S4 Najpowszechniej uzywana technologia sekwencjonowania nastepnej generacji
NovaSeq 6000 S3 oparta na tzw. sekwencjonowaniu przez synteze. Obecnie jest to technologia
NovaSeq 5000/6000 S2 pozwalajgca na szybkie, doktadne i tanie sekwencjonowanie zaréwno matych
q jak i duzych genoméw. W obrebie platformy lllumina dostepnych jest wiele
NovaSeq 5000/_6000 S1 modeli sekwenatoréw NGS ktére réznig sie parametrami takimi jak: szybkosé
NextSeq 500 High-Output pracy, liczby prébek, ktdre moga byé analizowane jednoczesnie, dedykowanym
HiSeq X zastosowaniom.
HiSeq 3000/4000
NextSeq 500 Mid-Output
HiSeq High-Output v4
HiSeq High-Output v3
HiSeq Rapid run v4
HiSeq Rapid Run
HiScanSQ
GAlIx
MiSeq v3
MiniSeq High-Output
MiSeq v2
MiniSeq Mid-Output
MiSeq v2 Micro
MiSeq v2 Nano
NextSeq 550Dx
MiSeqDx
lon Torrent Proton | Technologia ta bazuje na sekwencjonowaniu przez synteze z detekcjg protonéw
PGM 318 na uktadzie scalonym. Zastosowanie takiego systemu detekcji pozwala na
PGM 316 szybkie wykonania sekwencjonowania. Platforma lon Torrent najlepiej
sprawdza sie w sekwencjonowaniu matych genoméw lub fragmentow
PGM 314 wigkszych genomow, jednak jest to metoda wszechstronna i nadaje sig réwniez
do innych zastosowan.
SOLID 5500xI W Technologia bazujgca na sekwencjonowaniu przez ligacje. Platforma ta oferuje
5500 W duzg dokfadnos¢ sekwencjonowania, jednak sekwencjonowanie przebiega
5500 wolno, a zaczytywane fragmenty DNA (ang. reads) sg bardzo krotkie, co
utrudnia analize uzyskanych danych.
5500xI
BGISEQ BGISEQ-500 Nowa technologia sekwencjonowania nastepnej generacji opracowana
BGISEQ-50 w Chinach, oparta na technologii nanokulek DNA (ang. DNA Nanoballs) oraz
tzw. kombinatorycznej syntezy (ang. combinatorial Probe-Anchor Synthesis).
PacBio PacBio Sequel System tzw. trzeciej generacji. Technologia ta mocno rézni sie od pozostatych
PacBio RS Il (P6) platform i bazuje na tzw. sekwencjonowaniu pojedynczej molekuty w czasie
rzeczywistym (ang. Single-molecule real-time sequencing). Technologia ta cho¢
uwazana za perspektywiczng i rozwijana, wcigz ma charakter eksperymentalny.
Oxford Nanopore MinlION System tzw. trzeciej generacji oparty na nanoporach wykorzystujgcy
GridION sekwencjonowanie pojedynczej molekuty w czasie rzeczywistym.

Zrédfo: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: Morganti 2019 oraz genohub.com [data dostepu: 7.10.2019 r.]

4.2.3.

Opis wnioskowanych swiadczen opieki zdrowotnej

W niniejszej analizie ocenie poddawane sg dwa Swiadczenia:

* badanie

catoeksomowe

(WES, Whole

Exome Sequencing) z zastosowaniem technologii

sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, Next Generation Sequencing) w diagnostyce choréb
genetycznie uwarunkowanych (KPZ nr 5; dalej: badanie catloeksomowe lub WES), oraz

* badanie eksomu klinicznego (panelu >4 500 genéw o dobrze udokumentowanym klinicznym znaczeniu)
z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce choréb
genetycznie uwarunkowanych (KPZ nr 8; dalej: badanie eksomu klinicznego lub CES),

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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ktérych opis zawarty w zatgczonych do przedmiotowego zlecenia Ministra Zdrowia KPZ przedstawiono ponizej,
w podziale na cze$¢ specyficzng oraz wspding.

A. Czes¢ specyficzna dla kazdeqo ze swiadczen

1. Badanie catloeksomowe

Zmodyfikowany wariant sekwencjonowania nastepnej generacji, a mianowicie sekwencjonowanie
catloeksomowe, oznaczane skrotem WES (ang. Whole Exome Sequencing), ktére polega na sekwencjonowaniu
tylko sekwencji kodujgcych, pozwala na przeprowadzenie analizy przy poznaniu struktury fragmentéw kodujgcych
genomu (eksony). WES pozwala na analize 20 000 gendéw jadrowych i catego genomu mitochondrialnego.
Badanie WES nie ogranicza sie do gendéw powigzanych fenotypowo z jednostkami chorobowymi, natomiast
dotyczy wszystkich sekwencji kodujgcych.

2. Badanie eksomu klinicznego

Badanie eksomu klinicznego, opisanego w KPZ jako ,panelu >4 500 genéw o dobrze udokumentowanym
klinicznym znaczeniu”, tj. badanie gendw, ktérych powigzanie z fenotypem choroby jest znane. Przy pomocy
sekwenatora ustalana jest kolejno$¢ zasad w badanych tancuchach DNA. Informacje o powiazaniach genow
z fenotypem choroby dostepne sg w bazach danych: Human Gene Mutation Database (dalej: HGMD), Online
Mendelian Inhertiance in Man (dalej: OMIM) oraz GeneTests.

[KPZ]

B. Czes$¢ wspdlna — informacje dotyczace obu swiadczen

Przy pomocy sekwenatora NGS ustalana jest kolejnosci zasad w badanych fragmentach fancucha DNA.
Otrzymane dane poddawane sg rygorystycznej analizie jakosciowej, a nastepnie obrébce bioinformatyczne;j,
umozliwiajgcej finalnie detekcje wariantdw obecnych w badanym materiale. Ostatnim krokiem jest adnotacja
wariantow opisem ich biologicznej funkcjonalnosci, dostarczajgca informacji na temat kazdej zidentyfikowanej
zmiany. Na podstawie adnotacji mozna ocenié, czy analizowana zmiana lezy w obrebie genu, czy i jak wptywa
na zmiane biatka. Ostatecznie w wyniku sekwencjonowania wykrywane sg warianty odrdzniajgce badang probke
od genomu referencyjnego, ktére poddane nastepnie analizie eksperckiej pozwalajg na detekcje genetycznego
podtoza choroby.

[KPZ]

Wymagania sprzetowe, zgodnie z warunkami okreslonymi w Kartach Problemu Zdrowotnego sg tozsame dla obu
ocenianych swiadczenh. Z uwagi na przedstawienie informacji w Kartach Problemu Zdrowotnego, gdzie zostaty
podane nazwy handlowe niektérych urzadzen, informacje przedstawione ponizej oparto o nazwy rodzajowe.

W ponizszej tabeli przedstawiono procedure przygotowania oraz sekwencjonowania DNA, wraz z wymaganiami
sprzetowymi zaproponowanymi we wnioskowanym swiadczeniu.

Tabela 7. Etapy wykonania sekwencjonowania NGS wraz z niezbednym sprzetem wskazanym w KPZ.

Etap Wymagany sprzet (tozsamy dla obu swiadczen)

Ekstrakcja i przygotowanie biblioteki DNA e Aparat do elektroforezy

. System dokumentac;ji zeli agarozowych

. Termocykler

. Wiréwki

e Wytrzgsarka do ptytek PCR

. Koncentrator prézniowy

e  Spektrofotometr do oceny ilosci i czystosci DNA
. Bioanalyzer

Sekwencjonowanie . Sekwenator NGS

Bioinformatyczna obrébka danych . Serwer/klaster obliczeniowy

Zrédfo: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KPZ

Warunki realizacji

Realizacja niniejszego $wiadczenia zostata zaproponowana w ramach Ambulatoryjnej Opieki Specjalistyczne;j.
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Personel

W obu $wiadczeniach w zakresie personelu wskazano nastepujgce wymagania, tj. cyt.: ,Zesp6t do$wiadczonych
diagnostow laboratoryjnych pracujgcych pod kierunkiem specjalisty z zakresu laboratoryjnej genetyki medycznej”.

[KPZ]

4.2.4. Wskazania, ktérych dotyczy zlecenie
W ponizszej tabeli przedstawiono réznice pomiedzy proponowanymi kryteriami kwalifikacji pacjenta,
zaproponowane w Kartach Problemu Zdrowotnego, dotyczacych badania eksomu klinicznego (CES) i badania

catoeksomowego (WES). Kryteria kwalifikacji nie zostaty oparte o wskazania okreslone wedtug kodéw ICD-10.

Tabela 8. Poréwnanie proponowanych w KPZ kryteriéw kwalifikacji pacjenta.

Badanie eksomu klinicznego Badanie caloeksomowe
Brak jednoznacznie okreslonej swoistej zmiany genetycznej i Brak mozliwosci przebadania genu/grupy gendw, ktérych defekt
zdefiniowanego standardu postepowania diagnostycznego dla jest podejrzewany, za pomoca dostepnych metod (tgcznie z
badanej jednostki chorobowej. badaniem eksomu klinicznego).
Koszty przeprowadzenia diagnostyki ukierunkowanej znacznie Koszt przeprowadzenia diagnostyki ukierunkowanej znacznie
przekraczatyby koszt badania eksomu klinicznego w technologii przekraczatby koszt badania eksomu w technologii NGS.

NGS, w tym koniecznos$¢ analizy catej sekwencji duzych genéw
(tj., ktorych sekwencja kodujgca przekracza wie kos¢ 6 000 par
zasad) lub konieczno$¢ analizy sekwencji licznych genéw, ktérych
defekty skutkujg analogicznym obrazem klinicznym.

Zastosowana uprzednio diagnostyka ukierunkowana nie ujawnita Zastosowana uprzednio diagnostyka (fgcznie z analiza aCGH
Zmiany sprawcze;. i badaniem eksomu klinicznego) nie ujawnita zmiany sprawcze;j.

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie KPZ

4.2.5. Opinie ekspertoéw klinicznych — badanie eksomu klinicznego
Wystgpiono o opinie do 10 ekspertdw klinicznych. W ponizszym zakresie otrzymano 4 odpowiedzi, ktore
przedstawiono w tabeli ponize;.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

4.2.5.1. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Tabela 9. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®*.

Skutki nastepstw choroby
lub stanu zdrowia

Przedwczesny zgon X - X X
Niezdolnos¢ do
: h - X - X X
samodzielnej egzystenciji
Niezdolnos$¢ do pracy X - X X
Przewlekte cierpienie lub
X - X X

przewlekfa choroba

4 Wg Art. 31a Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1373)
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Skutki nastepstw choroby
lub stanu zdrowia
X

Obnizenie jakosci zycia

Objasnienia: x — potwierdzenie, puste pole — brak potwierdzenia, - — brak odpowiedzi na pytanie.

4.2.5.2.

Tabela 10. Wptyw $wiadczenia na poprawe zdrowia obywateli — priorytety zdrowotne®.

Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia

Priorytety zdrowotne

Choroby uktadu krgzenia

*

*

Choroby nowotworowe

Choroby ukfadu
oddechowego

Zapobieganie wypadkom i
urazom oraz leczenie ich
skutkow

Choroby psychiczne

Choroby uktadu kostno-
stawowego

Choroby zakazne

Leczenie uzaleznien

Zapobieganie otytosci i
cukrzycy

Choroby $rodowiskowe

Opieka nad matka,
noworodkiem i dzieckiem do
lat 3

Choroby wieku rozwojowego

Opieka dtugoterminowa

Opieka geriatryczna

Objasnienia: x — potwierdzenie, puste pole — brak potwierdzenia, - — brak odpowiedzi na pytanie.

5 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 11. Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia obywateli — wskazniki epidemiologiczne.
s A

Wskazniki
epidemiologiczne

3

ma mozliwosci okreslenia
umieralnosci

Zapadalnos¢é Okoto 600/rok - -
Chorobowosé 30/1000 - -
Ze wzgledu na
. e réznorodnos$¢ schorzen nie
Umieralno$¢ - —

Smiertelnosé

Ze wzgledu na
réznorodnos¢ schorzen nie
ma mozliwosci okreslenia
Smiertelnosci

Nie potrafie oceni¢
chorobowosci,
zapadalnosci, umieralnosci
oraz $miertelnosci, ze
wzgledu na niezwykle
szeroki zakres schorzen,
diagnozowanych metoda
NGS.

Objasnienia: x — potwierdzenie, puste pole — brak potwierdzenia, - — brak odpowiedzi na pytanie.

4.2.5.3.

Tabela 12. Znaczenie dla zdrowia obywateli.

Znaczenie dla zdrowia obywateli

Istotnos¢ wnioskowanej
technologii medycznej

*

*

Ratujaca zycie i prowadzgca
do petnego wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzgca
do poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajgca

jego dtugosé

przedwczesnemu zgonowi B X X
Poprawiajgca jakos$¢ zycia
bez istotnego wptywu na X - X X

Objasnienia: x — potwierdzenie, puste pole — brak potwierdzenia, - — brak odpowiedzi na pytanie.

4.2.6.

Opinie ekspertow klinicznych — badanie caloeksomowe

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

medycznych.
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4.2.6.1. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

**

Tabela 13. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia.®

2

Skutki nastepstw choroby
lub stanu zdrowia

Przedwczesny zgon - X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej
. X - X X
egzystenciji
Niezdolnos$¢ do pracy X - X X
Przewlekte cierpienie lub
X - X X
przewlekta choroba
Obnizenie jakosci zycia X - X X
Objasnienia: x — potwierdzenie, puste pole — brak potwierdzenia, - — brak odpowiedzi na pytanie.
4.2.6.2. Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia

Tabela 14. Wplyw $wiadczenia na poprawe zdrowia obywateli - priorytety zdrowotne.”

Priorytety zdrowotne

Choroby uktadu krgzenia - X X
Choroby nowotworowe - X
Choroby uktadu oddechowego - X X
Zapobieganie wypadkom i
urazom oraz leczenie ich -
skutkow
Choroby psychiczne - X X

Choroby uktadu kostno-
stawowego

Choroby zakazne -

Leczenie uzaleznien -

Zapobieganie otytosci i
cukrzycy

Choroby $rodowiskowe - X X

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

Choroby wieku rozwojowego X -

Opieka dtugoterminowa X -

5Wg Ustawy o $wiadczeniach

7 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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- l I . '
Opieka geriatryczna -

Objasnienia: x — potwierdzenie, puste pole — brak potwierdzenia, - — brak odpowiedzi na pytanie.

Tabela 15. Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia obywateli — wskazniki epidemiologiczne.

Wskazniki epidemiologiczne

*

X

ma mozliwosci okreslenia
umieralnosci

Zapadalnos¢ Okoto 600/rok - -

Chorobowo$¢ 30/1000 - -
Ze wzgledu na

Umieralnosé réznorodnos¢ schorzen nie _ _

Smiertelnosé

Ze wzgledu na
réznorodnos¢ schorzen nie
ma mozliwosci okreslenia
$miertelnosci

Nie potrafie oceni¢
chorobowosci,
zapadalnosci, umieralnosci
oraz $miertelnosci, ze
wzgledu na niezwykle
szeroki zakres schorzen,
diagnozowanych metoda
NGS

Objasnienia: x — potwierdzenie, puste pole — brak potwierdzenia, - — brak odpowiedzi na pytanie.

4.2.6.3.

Tabela 16. Znaczenie dla zdrowia obywateli.

Znaczenie dla zdrowia obywateli

Istotnos¢ wnioskowanej
technologii medycznej

Ratujgca zycie i prowadzgca

dtugose

- X - X
do petnego wyzdrowienia
Ratujaca zycie i prowadzgca
t X - X X
do poprawy stanu zdrowia
Zapobiegajgca
. X - X X
przedwczesnemu zgonowi
Poprawiajgca jakos¢ zycia
bez istotnego wpltywu na jego X - X X

Objasnienia: x — potwierdzenie, puste pole — brak potwierdzenia, - — brak odpowiedzi na pytanie.
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Ograniczenia w odniesieniu do KPZ przedstawiono w tabeli

ponizej z wyszczegdlnieniem uwag do poszczegolnych badan.

W ponizszej tabeli przedstawiono uwagi do KPZ dla obu wnioskowanych badan genetycznych.

Tabela 17. Zestawienie uwag AOTMIT odnoszacych sie do tresci Kart Problemu Zdrowotnego dotyczacych
przedmiotowych badan genetycznych w zakresie czesci klinicznej oraz finansowe;j.

Oceniane badania genetyczne:
. . Badanie eksomu klinicznego (panelu > 4500 genéw . .
UV\(Ija:)glc:\eos'zi’\-/hT o dobrze udokumentowanym klinicznym Bgce‘g:::nz?:g)sts;:sltoovg\fvv;ﬁii,m“tlzgr:?1cI)EI)E)c;;ri'i]e
znacz?nlu) Z zz-_lstosowanle_m technq!ogu sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS; Next
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) . X > .
. . . Generation Sequencing) w diagnostyce choréb
w diagnostyce choréb genetycznie enetycznie uwarunkowanyeh
uwarunkowanych 9 y y
klinicznej * W opisie technologii alternatywnych btgd » Brak szczegotowo zdefiniowanych kryteriéw
w nazewnictwie WES/WGS (w KPZ dot. badania wiaczenia/wykluczenia populacji docelowej
catoeksomowego, wskazano jako ztoty standard (wymieniono mozliwosci badania w ramach
badanie WGS, natomiast w KPZ dotyczacym diagnostyki genetycznej);
badania eksomu klinicznego (panelu >4500 « Nie sprecyzowano populacji docelowej
genow) doktadnie ta sama tres¢ odnosi sie do (diagnostyka prenatalna, diagnostyka dzieci i / lub
innej technologii — WES); wytgcznie dorostych).
» Brak okreslenia szczegotowych kryteriow
kwalif kacji (wykluczenia) do badania i populaciji;
» Wskazania pokrywajgce sie w wigkszej czesci ze
wskazaniami z KPZ dla badania catoeksomowego
z zastosowaniem NGS;
» Brak wskazania, w jakich sytuacjach powinno
wykonywac sie badanie catoeksomowe, a kiedy
badanie eksomu klinicznego (panelu >4500 gendéw
o dobrze udokumentowanym klinicznym
znaczeniu).
finansowej » Nieprecyzyjne oszacowanie kosztéw badania  Nieprecyzyjne oszacowanie kosztéw badania
w analizie skutkéw finansowych (oszacowanie w analizie skutkéw finansowych (oszacowanie dot.
minimalnej populacji badanej obejmuje odsetek populacji bazuje na danych dot. czestosci
urodzen z aberracjami chromosomowymi). wystepowania wad genetycznych dla catej
W oszacowaniu nie podano zrédet informaciji nt. populacji z 1990 r.);
kosztow; * Brak zrédet informacji dotyczgcych kosztow
* Brak zrodet informaciji nt. kosztéw przedstawionych przedstawionych w analizie wplywu na budzet.
w analizie wptywu na budzet.
4.3. Alternatywne technologie medyczne

4.3.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 23-26.09.2019 r. przeszukano strony polskich oraz zagranicznych i miedzynarodowych towarzystw
naukowych, organizaciji i instytucji oraz internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM
w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych sekwencjonowania przy
wykorzystaniu NGS. Wyszukiwania nie ograniczono do daty opublikowania wytycznych. Liste przeszukanych
stron internetowych umieszczono w rozdziale Zatgczniki.

Z uwagi na ograniczong liczbe odnalezionych dokumentéw stanowigcych wytyczne kliniczne, zdecydowano
0 rozszerzeniu zakresu wtgczanych dokumentéw o stanowiska towarzystw naukowych odnoszgcych sie do metod
sekwencjonowania przy wykorzystaniu NGS.

Ostatecznie w analizie uwzgledniono tgcznie 11 dokumentéw, w ktérych wskazane byto wykorzystanie dowolnego
zakresu sekwencjonowania (w tym panel kliniczny lub badanie caloeksomowe) z wykorzystaniem technologii
NGS:
- 5 wytycznych praktyki klinicznej (NASGH i ESGHN 2017, ESHG 2016, AAN 2015, AMCG 2014,
ESHG 2013), oraz
- 6 stanowisk trzech towarzystw naukowych (ACMG 2018, AHA 2018, AHA 2016, ASHG/ACMG 2015,
AHA 2013, ACMG 2012).
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Dane bibliograficzne powyzszych publikacji przedstawiono w zatgcznikach do niniejszego raportu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych dokumentach wytycznych klinicznych i stanowiskach
towarzystw naukowych przedstawiono w tabelach ponizej, w podziale na przeglad interwencji wg wytycznych
praktyki klinicznej i przeglad interwencji wg stanowisk towarzystw naukowych.

Tabela 18. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Wytyczne praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje dotyczace diagnostyki genetycznej— ogélne

ESHG 2013

European Society of
Human Genetics

Europa

Wytyczne dotyczace
wykorzystania
WGS/WES w ochronie
zdrowia

Wytyczne opracowane
na podstawie raportu
The Public and
Professional Policy
Committee (PPPC)

e Gdy w warunkach klinicznych mozliwe jest ukierunkowane sekwencjonowanie lub analiza danych
genomu, lepiej jest najpierw zastosowa¢ ukierunkowane podejscie, aby uniknaé¢ niepozgdanych
wynikéw lub wnioskéw, ktérych nie mozna interpretowac.

Filtrowanie powinno ograniczy¢ analize do okreslonych genéw lub zestawéw genéw. Znane
warianty genetyczne o ograniczonej lub zerowej uzytecznosci klinicznej nalezy odfiltrowac (jesli
to mozliwe, nie powinny by¢ analizowane ani raportowane).

e Zastosowanie matryc obejmujacych szeroki wachlarz genomowy lub WGA wymaga uzasadnienia
pod wzgledem koniecznosci (konieczno$¢ rozwigzania problemu klinicznego) i proporcjonalnosci
(rownowaga korzysci i wad dla pacjenta).

o llekro¢ rozwaza sie zastosowanie tych technik, musi istnie¢ protokét, aby odpowiednio kierowac
procesem zgtaszania niepozgdanych wyn kéw. Jesli wykrycie niepozgdanego wariantu genetycznego
wskazuje na powazne problemy zdrowotne (u osoby badanej lub jego bliskich krewnych), ktére
pozwalajg na leczenie lub zapobieganie, pracown k ochrony zdrowia powinien zasadniczo takie warianty
genetyczne powinny by¢ uwzgledniane w wynikach badania.

e W przypadku badania nieletnich nalezy ustali¢ wytyczne dotyczace tego, ktére z niepozadanych
informacji powinny zosta¢ ujawnione, aby zréwnowazy¢ autonomig i interesy dziecka oraz prawa
rodzicielskie, a takze potrzebe otrzymania informacji, ktére moga znajdowac sie w kregu
zainteresowania ich (przysztej) rodziny.

o W przypadku, w ktdrym nowe dowody naukowe o znaczeniu klinicznym dla pacjenta pojawiajg sie
w badania wstgpnego po rozwigzaniu problemu diagnostycznego, powinno rozwazy¢ sie ponowne
nawigzanie kontaktu z pacjentem. Nalezy ustanowi¢ wytyczne szczegdtowo okreslajgce, w jaki sposob
i kiedy nalezy to zrobi¢.

oAby utatwi¢ interpretacje danych genomu, potrzebna jest wspétpraca miedzynarodowa w celu
stworzenia trwatych baz danych dotyczacych informacji genotypowych i fenotypowych wariantéw oraz
pacjentow.

o Niezbedne sg state starania w zakresie edukacji genetycznej pracownikéw ochrony zdrowia na réznych
poziomach: w podstawowej opiece zdrowotnej, aby odpowiednio informowac i kierowa¢ ludzi, oraz
w specjalistycznej opiece, aby doradza¢ lub przekierowywac pacjentéw oraz odpowiednio omawiaé
i interpretowac wyniki badan genetycznych.

e Eksperci genetyczni powinni zaangazowac sie w omawianie nowych osiagnie¢ w dziedzinie genetyki
oraz wyjasnia¢ zalety i wady testow genetycznych oraz badan przesiewowych w warunkach klinicznych
i komercyjnych, aby informowa¢ spoteczenstwo i podnosi¢ Swiadomos$¢é spoteczna. Zwiekszenie
znajomosci w zakresie genetyki wsrdd pacjentdw i ogdlnej populacji pomoze zaangazowaé
spoteczenstwo w te debate.

Uwagi:
Nie wskazano sity powyzszych rekomendac;ji ani jakosci dowodow.

ESHG 2016

European Society of
Human Genetics

Europa

Wytyczne dotyczgce
uzywania NGS w celach
diagnostycznych

Wytyczne opracowane
na podstawie

Wytyczne odnoszg sie przede wszystkim do choréb rzadkich i monogenowych.

Autorzy uznajg za nieakceptowalne uzywanie tej metody, gdy nie przeszta odpowiedniej walidacji, ktéra
pozwala na okres$lenie wiarygodnosci uzyskanych wynikow.

Analizowane powinny by¢ tylko geny o udokumentowanym zwigzku z zaobserwowanym stanem
patologicznym.

Nalezy unika¢ przypadkowych znalezisk niezwigzanych z etiologig choroby, ktérej dotyczy analiza (ang.
unsolicited and secondary findings).

Podstawowym podejsciem jest sekwencjonowanie panelu genéw, a uzywanie danych pochodzgcych
z sekwencjonowania caloeksomowego i calogenomowego w celach diagnostycznych jest
dopuszczalne, gdy analiza danych jest nakierowana na geny zwigzane z dang choroba.

konsensusu Uwagi:
eksperckiego Nie wskazano sity powyzszych rekomendacji ani jakosci dowodéw.
AAN 2015 e Ukierunkowane testy genetyczne czesto identyfikujg przyczynowe mutacje w klasycznych podtypach

American Academy of
Neurology

USA

wrodzonej dystrofii migsniowej (CMD). Jednak koszt tradycyjnego sekwencjonowania Sangera dla
niektérych wigkszych genéw sprawczych stanowi przeszkode w uniwersalnym zastosowaniu takiego
sekwencjonowania, mimo ze testy sg fatwo dostepne. Diagnozy genetyczne sg korzystne dla pacjenta,
poniewaz czesto umozliwiajg lekarzom dokfadniejsze prognozy oraz utatwiajg udzielanie porad
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Wytyczne praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczagce
oceny, diagnostyki oraz
kierowania procesem
leczniczym we
wrodzonej dystrofii
miesniowej

Wytyczne opracowane
na podstawie przegladu
systematycznego

genetycznych oraz dyskusje na temat planowania rodziny, a takze mogg umozliwi¢ pacjentom
zwigkszenie $wiadomos$¢ w zakresie przysztych badan klinicznych, do ktérych moga sie kwalifikowacé.

o Jesli sg dostepne i wykonalne, lekarze mogg zleci¢ ukierunkowane testy genetyczne dla okreslonych
podtypéw CMD, ktére majg dobrze scharakteryzowane przyczyny molekularne (poziom C).

e U osob z CMD, ktore albo nie majg mutacji zidentyfikowanej w jednym z powszechnie
powigzanych genéw, albo maja fenotyp, ktérego pochodzenie genetyczne nie zostato dobrze
scharakteryzowane, lekarze moga zaméwi¢ sekwencjonowanie catego eksomu lub genomu, gdy
technologie te stang sie bardziej dostepne i przystepne dla rutynowego zastosowania klinicznego
(poziom C).

Uwagi:
Poziom zalecen:

Poziom C — moze by¢ oferowane, przepisane, testowane, doradzane, monitorowane, monitorowane, Moze
testowac, doradzaé, monitorowa¢, uswiadamiane, moze by¢ unikane, mozna zdecydowac, aby nie oferowacé,
przepisywac, testowac, doradzac¢, monitorowac

AMCG 2014

American College of
Medical Genetics and
Genomics

Wytyczne towarzystwa
ACMG w sprawie
klinicznej oceny i
etiologii utraty stuchu

Nie odnaleziono
informacji o sposobie
opracowania
wytycznych.

W wytycznych ACMG 2014 wskazano nastepujgce zalecenia dotyczace NGS:

e U pacjentow, u ktérych istniejg przestanki sugerujgce genetyczng etiologie utraty stuchu powinna zosta¢
przeprowadzona konsultacja genetyczna, a takze, jesli dostepne, powinny zosta¢ wykonane testy
genetyczne (przy swiadomej zgodzie pacjenta).

e Do wskazanych testéw nalezg: testy wybranego genu, panele do sekwencjonowania genéw
zwigzanych z ubytkami stuchu, badanie catoeksomowe, badanie calogenomowe, analiza
chromosomow lub analiza liczby kopii przy wykorzystaniu mikromacierzy.

o Jesli poczatkowe badania genetyczne daty wynik negatywny nalezy rozwazy¢ badanie duzych
paneli genéw ukierunkowanych na geny zwigzane z utratg stuchu, badanie catoeksomowe Ilub
badanie catogenomowe przy wykorzystaniu technologii NGS. Z uwagi na dostepnos$¢ ki ku rodzajow
testow, klinicysta musi zwrdci¢ uwage na zakres gendw dostepnych w ramach paneldw oraz parametry
techniczne wybranej platformy (w tym: pokrycie, czuto$¢ analizy oraz typy mutaciji, ktére zostang
wykryte). Z uwagi na szybko zmniejszajgce sie koszty, istnieje szansa, iz uprzednie testowanie przy
wykorzystaniu innych sposobdw moze okazac sie kosztowo nieefektywne. Przy wykorzystaniu duzych
paneli genéw wykorzystanie NGS jako diagnostyki pierwszego rzutu moze okaza¢ sie kosztowo
efektywne.

Uwagi:
Nie odnaleziono informacji w zakresie sity rekomendacji ani stopnia jakosci dowodow.

Rekomendacje dotyczace diagnostyki genetycznej — wytyczne dla schorzen

NASGH i ESGHN 2017

North American
Society of
Gastroenterology,
Hepatology and
Nutrition;

European Society for
Gastroenterology,
Hepatology and
Nutrition.

Wytyczne dotyczace
diagnozowania zottaczki
choleostatycznej

u niemowlat

Wytyczne opracowane
na podstawie przegladu
systematycznego i
konsensusu
eksperckiego

Wytyczne zalecaja sekwencjonowanie panelu genéw lub sekwencjonowanie catoeksomowe jako jedng ze
wskazanych metod diagnostycznych w przypadku uporczywej zéttaczki choleostatycznej u niemowlat.
Wykorzystanie sekwencjonowania panelu genéw lub sekwencjonowania catoeksomowego utatwia
postawienie diagnozy.

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ,idiopatyczne neonatalne zapalnie watroby” jako przyczyna zéttaczki
choleostatycznej u niemowlat systematycznie spada wraz z rozwojem diagnostyki i odkrywaniem nowych
etiologii, ktére sa mozliwe do wykrycia w praktyce klinicznej dzieki dostepnosci technologii
sekwencjonowania DNA nastgpnej generaciji.

Uwagi:
Przy opracowaniu wytycznych dokonywano ewaluacji dostepnych dowodéw klinicznych.
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Tabela 19. Przeglad interwencji wg stanowisk towarzystw naukowych — wytyczne dla schorzen.

Stanowiska towarzystw naukowych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ACMG 2018

American College of
Medical Genetics and
Genomics

USA

Stanowisko dotyczgce
wykorzystywania danych
z sekwencjonowania
eksomu klinicznego i
sekwencjonowania
catogenomowego w
populacji pediatrycznej

Stanowisko opracowane
na podstawie

Towarzystwo dostrzega, ze sekwencjonowanie eksomowe i genomowe zaczyna by¢ coraz czesciej
wykorzystywane w praktyce klinicznej dotyczgcej populacji pediatryczne;j.

Stanowisko ACMG ma na celu edukacje lekarzy genetykow jak nalezy postepowac z pacjentami
pediatrycznymi w poradnictwie genetycznym opierajgcym sie na danych z sekwencjonowania eksomu
klinicznego i WES.

Wyniki uzyskane w wyniku przeprowadzenie sekwencjonowania majg czesto skomplikowany charakter.
Mozliwych jest kilka scenariuszy: mogg udzieli¢ odpowiedzi na pytanie dotyczace przyczyny choroby,
przyczyna choroby moze pozostaé niewyjasniona lub uzyskane dane mogg by¢ niezwigzane z
diagnozowang chorobg i moga rodzi¢ potrzebe kolejnych testéw lub ponownej analizy dotychczasowych
wyn kow.

Rekomendowane jest wigczanie dzieci od ésmego roku zycia w dyskusje na temat uzyskanych wynikéw,
aczkolwiek dopuszczalne jest przekazywanie wybranych informacji tylko rodzicom.

Uwagi:
Nie wskazano sity powyzszych rekomendac;ji ani jakosci dowodow.

Stanowisko w sprawie
wykorzystania genetyki
w ustalaniu patogenezy
wrodzonych choréb
serca

Stanowisko opracowane
na podstawie

konsensusu

eksperckiego

AHA 2018 Okreslanie genetycznej patogenezy dla wrodzonych choréb serca ma coraz wieksze znaczenie kliniczne.
American Heart Testy genomowe oferujg obiektywne narzedzie w detekc;ji klinicznie istotnych wariantéw genetycznych.
Association NGS w praktyce klinicznej jest obecnie uzywany jako uniwersalna technologia do wykrywania matych zmian
USA genetycznych takich jak mutacje punktowe i mate insercje oraz delecje.

o Jako przyktad uzycia panelu genéw sekwencjonowanych przy uzyciu NGS wskazano
przypadek, gdy podejrzewana jest konkretna choroba monogenowa.

o Jako przyktad uzycia sekwencjonowania catoeksomowego wskazano przypadek, gdy
wystepuje trudno$¢ w przyporzadkowaniu syndromoéw do konkretnej jednostki chorobowej lub
braku wyn ku w badaniu panelu genéw.

Uwagi:
Nie wskazano sity powyzszych rekomendacji ani jakosci dowodow.

Stanowisko towarzystwa
AHA w zakresie
diagnostyki i leczenia
kardiomiopatii
rozstrzeniowe;.

Stanowisko opracowane
na podstawie

konsensusu

eksperckiego

AHA 2016 W stanowisku AHA zwrécono uwage na genetyczne poditoze kardiomiopatii. Duza cze$¢ idiopatycznych
: kardiomiopatii rozstrzeniowych ma podtoze genetyczne i przesiewowe badania genetyczne przynosza

American Heart . : ; ) L .

e korzysci zwtaszcza przy rodzinnym wystepowaniu choroby. Niemniej jednak nie sg dostepne

randomizowanie badania kliniczne, ktére wykazatyby kliniczne korzysci uzyskane w wyniku testowania
dedykowanego panelu genéw.

Wskazano, iz u okoto 30-40% pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowg udaje sig¢ postawi¢ diagnoze po
wykonaniu testow genetycznych. Wskazano réwniez, iz panele do sekwencjonowanie zawierajgce m.in.
geny odpowiedzialne za kardiomiopatie oferowane sg w laboratoriach w USA, jak i na $wiecie.

Uwagi:
Nie wskazano sity powyzszych rekomendac;ji ani jakosci dowodow.

Stanowisko w sprawie
wykorzystania genetyki i
genomiki w prewenciji
choréb sercowo-
naczyniowych

Stanowisko opracowane
na podstawie
konsensusu
eksperckiego

konsensusu

eksperckiego

AHA 2013 Zastosowanie metod takich jak asocjacyjne metody badania catego genomu czy sekwencjonowanie
ArErican MEak catogenomowe pozwolito na identyfikacje nowych genetycznych determinantéw choréb uktadu sercowo-
AcseElEen naczyniowego. Znaleziska te sg na réznym etapie translacji do praktyki klinicznej.

Sekwencjonowanie panelu genéw przy uzyciu NGS jest obecnie dostepne dla zastosowan klinicznych
w przypadku kardiomiopati przerostowej, sprawiajgc ze ocena genetyczna rodzin i stawianie diagnozy
w przypadku tego schorzenia jest tatwo osiggalna.

Uwagi:
Nie wskazano sity powyzszych rekomendacji ani jakosci dowodow.
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Stanowiska towarzystw naukowych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ASHG/ACMG 2015

American Society of
Human Genetics /
American College of
Medican Genetics and
Genomics

USA

Stanowisko towarzystw
ASHG/ACMG w
kwestiach etycznych,
legalnosci oraz
psychospotecznych
konsekwencji badan
genetycznych wsrod
dzieci i mtodziezy

Stanowisko oparte na
opinii towarzystwa

W stanowisku ASGH/ACMG zapisano ze:

Badanie genetyczne, powinny by¢ przeprowadzane w uzasadnionych przypadkach klinicznych oraz
ograniczone do analizy jednego genu lub celowanego panelu genéw, zgodnego z klinicznymi objawami
pacjenta.

Badanie celowane przy wykorzystaniu sekwencjonowania w skali catego genomu, ograniczone do analizy
celowanego zestawu genéw (adekwatnego do wskazan klinicznych), jest dopuszczalng alternatywg dla
celowanych paneli genéw/badania pojedynczych gendw okreslonych sytuacjach. Gdy wykonywane jest
sekwencjonowanie catego genomu, natomiast analiza jest ograniczona do okreslonych, celowanych genéw
to zdaniem ASHG jest etycznie akceptowalne, aby laboratorium ograniczyto analize do genéw bedacych
przedmiotem zainteresowania.

ASGH podaje, iz w kontekscie testéw diagnostycznych u dzieci z przypuszczeniem choroby genetycznej,
sekwencjonowanie w skali genomu powinno by¢ poprzedzone bardziej ograniczonymi (celowanymi)
badaniami w celu wykrycia mutacji powodujgcej chorobe. W zaleznosci od wystepujgcych objawow
klinicznych oraz od dostepnosci odpowiednich celowanych metod diagnostycznych, kompleksowe badanie
(takie jak sekwencjonowanie genomu) moze by¢ wskazane w okreslonych sytuacjach, nawet w
przypadku braku wczesniejszego, celowanego badania.

W chwili obecnej, sekwencjonowanie genomu nie jest wskazane jako badanie przesiewowe zaré6wno
dla zdrowych dzieci, jak i noworodkéw. Stosowanie sekwencjonowania genomu u zdrowych noworodkéw
moze by¢ uzasadnione w przypadku prowadzenia badania naukowego, zgodnie z protokotem, w celu
lepszego zrozumienia potencjalnych korzysci oraz ryzyka zwigzanego z tg technologia.

ASHG

Uwagi:

Nie wskazano sity powyzszych rekomendacji ani jakosci dowodow.
ACMG 2012 Wskazania do testéw diagnostycznych

American College of
Medical Genetics and
Genomics

USA

Stanowisko dotyczace
rozwazenia klinicznego
zastosowania
sekwencjonowania
genomowego

Brak informacji
dotyczacych metodyki
opracowania niniejszego
stanowiska.

¢ WGS/WES powinno zosta¢ wziete pod uwage w klinicznej ocenie diagnostycznej osoby, u ktérej:

o Dane dotyczace fenotypu lub historii rodziny silnie wskazujg na etiologie genetyczng, ale fenotyp
nie odpowiada konkretnemu zaburzeniu, dla ktérego jest dostepny test genetyczny
ukierunkowany na okreslony gen.

o Pacjent ma zdefiniowane zaburzenie genetyczne, ktére wykazuje wysoki stopien
niejednorodnosci genetycznej, co czyni analize WES lub WGS wielu genéw jednoczes$nie
bardziej praktycznym podejsciem.

o Pacjent ma prawdopodobnie zaburzenie genetyczne, ale konkretne testy genetyczne dostepne
dla tego fenotypu nie doprowadzity do postawienia diagnozy.

Rozwazania dotyczgce wstepnych badan

e Poradnictwo przed badaniem powinno by¢ prowadzone przez genetyka medycznego lub
stowarzyszonego doradce genetycznego i powinno obejmowac¢ formalny proces wyrazenia zgody.

e Przed zainicjowaniem WGS/WES nalezy poinformowa¢ uczestnikow o oczekiwanych wynikach badan,
prawdopodobienstwie i rodzaju przypadkowych wyn kéw, ktére mogg zostaé wygenerowane, a takze
o tym, jakie wyniki zostang ujawnione lub nie.

e W ramach poradnictwa przedtestowego nalezy wyraznie rozrézni¢ badania kliniczne i badania naukowe.
W wielu przypadkach odkrycia bedg obejmowaé warianty o nieznanym znaczeniu, ktére mogg by¢
przedmiotem badan; w takich przypadkach musi obowigzywaé protokét zatwierdzony przez
instytucjonalnag komisje rewizyjng oraz odpowiednig uprzednig $wiadomg zgode uzyskang od
uczestn ka.

Testy kliniczne i raportowanie wyn kéw

o Kazdy element testu laboratoryjnego (akwizycja sekwenciji, filtrowanie bioinformatyczne, interpretacja
wynikéw i raportowanie) powinien by¢ wykonywany w laboratorium kierowanym przez osobe
posiadajgca certyfikat zarzadu z odpowiednim i szerokim przeszkoleniem w zakresie genetyki
medycznej i genomiki. Powinien istnie¢ aktywny dialog migdzy laboratorium a lekarzem zlecajgcym.

e Wyniki testu mogg obejmowac:

o Warianty gendw, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane z fenotypem, ktére sg istotne dla stanu
pacjenta,

o Warianty gendw, o ktérych nie wiadomo, czy sg szczegdlnie zwigzane z fenotypem, wykazujace
jednak cechy genetyczne, biologiczne i patologiczne, ktére wskazujg na ich wystepowanie w
fenotypie pacjenta,

o Warianty gendw, o ktorych wiadomo, ze sa zwigzane z fenotypem, ale nie sg uwazane za
zwigzane ze stanem, ktéry doprowadzit do wykonania badania (,wyniki drugorzedowe”).

e Synteza zlozonych wynikow WGS/WES w kontekscie indywidualnego pacjenta i rodziny w $wietle stanu
klinicznego wymaga zrozumienia testéw i metodologii bioinformatycznej, umiejetnosci analizy i
interpretacji rodowodu oraz znajomosci szerokiej gamy dziedzicznych zaburzen (takich jak:
predyspozycje do raka, neurodegeneracja, zaburzenia metaboliczne, wady rozwojowe itp.). Synteza
i odpowiednie decyzje medyczne powinny by¢ wykonywane przez wykwalifikowanego genetyka
klinicznego pracujgcego bezposrednio z pacjentem i rodzing.

e Laboratoria i klin ki stosujgce WGS/WES powinny mie¢ jasne zasady dotyczgce ujawniania
drugorzedowych wynikéw. Pacjentéw nalezy poinformowac o tych zasadach i rodzajach
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Rekomendowane interwencje

drugorzedowych wynikéw, ktore zostang im przedstawione. Pacjenci powinni mie¢ mozliwos¢ wyboru
aby nie otrzymac¢ pewnych lub drugorzedowych wyn kéw. Chociaz zasady te powinny obowigzywac,
niewatpliwie pojawig sie wyjgtkowe okolicznosci, ktére nalezy rozpatrywac w poszczegélnych
przypadkach w drodze konsultacji miedzy lekarzem zlecajgcym a kierownikiem laboratorium.

¢ Nalezy zdecydowanie zacheca¢ laboratoria kliniczne do udostepniania danych genotypowych
z WGS/WES w publicznych bazach danych w celu szybszego generowania informacji, ktére
doprowadzg do poprawy opieki.

Skrining genetyczny

e Badania z wykorzystaniem NGS prawdopodobnie zostang réwniez zastosowane przy braku konkretnych
wskazan klinicznych do badan, na przyktad do réznych celéw badan przesiewowych. W tym kontekscie:

o WGS/WES mozna rozwazy¢ w przedkoncepcyjnych badaniach przesiewowych nosicieli, stosujgc
strategie skupienia sie na wariantach genetycznych, o ktérych wiadomo, ze sg powiazane
z istotnymi fenotypami u potomstwa homozygotycznego lub hemizygotycznego. Biorgc pod uwage
dtugi czas realizaciji i zZtozonos$¢ interpretacyjna obecnie zwigzang z tg technologia,
przedkoncepcyjne badania przesiewowe nosicieli sg zdecydowanie bardziej preferowane niz
badania przesiewowe po zaptodnieniu.

o WGS/WES nie powinny by¢ obecnie stosowane jako podejscie do badan prenatalnych.

o WGS/WES nie powinny by¢ stosowane jako podejscie pierwszego stopnia do badan
przesiewowych noworodkow.

o Osoby bezobjawowe zainteresowane WGS/WES do celéw badan przesiewowych powinny
otrzymywac porady zaréwno przed badaniem, jak i po badaniu od przeszkolonego genetyka
medycznego i/lub powigzanego doradcy genetycznego. Powinny by¢ informowane o potencjalnym
ryzyku i korzysciach takich testow oraz o rzeczywistej pewnosci znalezienia wariantéw o
niepewnym znaczeniu. Prog okreslajgcy, ktére wyniki powinny zostaé zwrécone osobom
poszukujgcym badan przesiewowych, powinien by¢ znacznie wyzszy niz ustalony dla testow
diagnostycznych ze wzgledu na znacznie nizszg szanse wystgpienia choroby a priori u takich
0sob.

Rozwazania dotyczgce badan posttest:

e Ustugi genetyczne i inne odpowiednie interwencje specjalistyczne zwigzane z klinicznie istotnymi
wynikami powinny by¢ dostepne dla badanych.

Uwagi:
Nie wskazano sity powyzszych rekomendacji ani jakosci dowodow.

Podsumowanie

Sposrdéd 11 wigczonych dokumentéw tylko w jednym wskazano site zalecen (wytyczne kliniczne American
Academy of Neurology z 2015 r. dotyczgce oceny, diagnostyki oraz kierowania procesem leczniczym
we wrodzonej dystrofii miesniowej). W Zzadnym z pozostatych 10 dokumentéw nie wskazano sity zalecen
ani jakosci dowodéw. Wiekszos$¢ dokumentow (6/11) powstata w oparciu przeglad systematyczny oraz konsensus
ekspercki.

Na podstawie analizy dokumentéw wytycznych klinicznych mozna stwierdzic, ze:

1.

Wytyczne NASGH i ESGHN 2017 zalecajg sekwencjonowanie panelu genéw lub sekwencjonowanie
catoeksomowe jako jedng ze wskazanych metod diagnostycznych w przypadku uporczywej zottaczki
choleostatycznej u niemowlat.

W wytycznych ESHG 2016, dotyczacych zastosowania NGS w ochronie zdrowia, wskazano,
w kontekscie przede wszystkich chordb rzadkich i monogenowych, iz podstawowym podejsciem powinno
by¢ sekwencjonowanie panelu gendow, natomiast przy wykorzystaniu sekwencjonowania
catoeksomowego — analiza danych powinna ograniczy¢ sie tylko do genéw zwigzanych z dang choroba.
W wytycznych z 2013 roku, réwniez towarzystwa ESHG, dotyczgcych zastosowania WGS/WES
w ochronie zdrowia wskazano, iz w przypadku gdy mozliwe jest zastosowanie kliniczne, zaleca sie
ukierunkowane sekwencjonowanie lub analize danych genomu w celu unikniecia niepozgdanych
wynikow lub wnioskéw. Zastosowanie matryc obejmujgcych szeroki wachlarz genomowy lub WGA
wymaga uzasadnienia pod katem korzysci.

W wytycznych ANN 2015 dotyczacych m.in. diagnostyki wrodzonej dystrofii miesniowej (dalej: CMD)
wskazano, iz ukierunkowane testy genetyczne czesto identyfikujg przyczynowe mutacje w klasycznych
podtypach CMD. W dokumencie wskazano, iz koszt sekwencjonowania tradycyjng metodg Sangera,
mimo ze jest ona tatwo dostepna, stanowi czesto przeszkode w wykrywaniu zmian sprawczych w obrebie
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wiekszych gendéw. Wskazano, iz w przypadku dostepnosci, lekarz powinien mie¢ mozliwos¢ skierowania
pacjenta na badania genetyczne dla okre$lonych podtypéw CMD z dobrze scharakteryzowanymi
przyczynami molekularnymi (poziom C). W przypadku oséb z CMD, u ktérych nie wystepuje mutacja
w jednym z powszechnie powigzanych gendw, lub u oséb z fenotypem choroby, ktérej pochodzenie nie
zostato dobrze scharakteryzowane, lekarz moze skierowaé na sekwencjonowanie catego eksomu lub
genomu, gdy technologie sekwencjonowania stang sie bardziej dostepne dla rutynowego zastosowania
klinicznego (poziom C).

Wytyczne AMCG 2014 wskazujg, iz w przypadku pacjentdw, u ktorych wystepujg przestanki sugerujgce
genetyczng etiologie utraty stuchu, powinno sie przeprowadzi¢ konsultacje genetyczng, a takze, jesli sg
dostepne, wykona¢ testy genetyczne. Wytyczne wskazujg na testy pojedynczego genu, panele
do sekwencjonowania  genéw  zwigzanych z  ubytkami  stuchu, a takze badanie
catoeksomowe/catogenomowe, analize choromosomoéw lub analiza liczby powtérzen (ang. copy numer
variation) przy wykorzystaniu mikromacierzy. W przypadku, gdy poczatkowe badania genetyczne nie
wykazaty zmiany (badania pod katem gtuchoty wrodzonej DFNB1 — mutacja w genie GJB2 oraz delecja
GJB6), nalezy rozwazy¢ badania duzych paneli genéw ukierunkowanych na geny zwigzane z utratg
stuchu, badanie catoeksomowe lub badanie catogenomowe.

Na podstawie analizowanych stanowisk trzech towarzystw naukowych (ACMG, American College of Medical
Genetics and Genomics; AHA, American Heart Association; ASHG, American Society of Human Genetics) mozna
stwierdzi¢, ze:

1.

Stanowisko ACMG 2018 wskazuje, iz sekwencjonowanie catoeksomowe zaczyna by¢ coraz czesciej
wykorzystywane w praktyce klinicznej w populacji pediatrycznej, podkresla rowniez istote koniecznosci
edukacji lekarzy genetykdw w zakresie wykorzystania danych z sekwencjonowania. Zalecane jest
réwniez wigczenie dzieci powyzej 8 roku zycia w dyskusje na temat uzyskanych wynikéw. W stanowisku
tego samego towarzystwa, wydanego w roku 2012, wskazano nastepujace wskazania:

o dostepne dane dotyczace fenotypu lub historii rodziny wskazujg na etiologie genetyczna,
natomiast fenotyp nie odpowiada konkretnemu zaburzeniu na ktére ukierunkowane sg dostepne
testy genetyczne,

o zdefiniowane zaburzenie genetyczne wykazujgce wysoki stopien niejednorodnosci genetycznej,

o dotychczasowe testy genetyczne dla fenotypu choroby nie doprowadzity do postawienia
diagnozy.
Zastosowanie badan genetycznych opartych m.in. na WES moze mie¢ rowniez wykorzystanie w ramach
okreslonych genetycznych badanh przesiewowych, np. badan prekoncepcyjnych. Towarzystwo w swoim
stanowisku nie rekomenduje stosowania WES jako podejscia do badan prenatalnych, ani jako badania
przesiewowego pierwszego stopnia u noworodkow.

W stanowisku AHA 2018 dotyczgcym wykorzystania badan genetycznych w celu ustalenia patogenezy
wrodzonych choréb serca wskazano na coraz wieksze znaczenie klinicznego okreslenia genetycznego
patogenezy, wskazujgc przyktad wykorzystania NGS w okreslonych chorobach monogenowych.
Towarzystwo AHA w stanowisku z 2013 roku wskazuje rowniez, iz sekwencjonowanie paneli genéw przy
wykorzystaniu NGS ma obecnie zastosowanie kliniczne w przypadku kardiomiopatii przerostowej,
natomiast w stanowisku z roku 2016 dotyczgcym diagnostyki kardiomiopatii rozstrzeniowej wskazano,
iz u okoto 30—40% pacjentéw udaje sie postawié¢ diagnoze po wykonaniu testow genetycznych.

Podsumowujac, cho¢ sekwencjonowanie nastepnej generacji jest technologig relatywnie nowa i stosunkowo
niedawno wdrozong do praktyki klinicznej, jest juz uwzgledniana w wytycznych praktyki klinicznej i stanowiskach
towarzystw naukowych, jako rekomendowana metoda diagnostyczna w okreslonych wskazaniach, w celu
okreslenia genetycznego podtoza choroby. Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej i stanowiska towarzystw
naukowych opisujg gtdwnie wykorzystanie sekwencjonowania catloeksomowego i celowanych paneli genéw jako
narzedzi diagnostycznych. Niewiele jest informacji odnosnie wykorzystania panelu klinicznego.
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4.3.2. Opinie ekspertow klinicznych — badanie eksomu klinicznego
Przedstawione ponizej opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje, na zlecenie Ministra Zdrowia, oceny technologii
medycznych.

Tabela 20. Opinie ekspertow.

Ekspert Tres¢ opinii

1. Czy procedura diagnostyczna powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych?

Powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

Panel kliniczny >4500 gendéw polega na sekwencjonowaniu (z wykorzystaniem techniki sekwencjonowania
nastepnej generacji, NGS) eksonéw genow, powigzanych z chorobami cztowieka. Badanie pozwala na
szybka identyfikacje przyczyny wielu choréb uwarunkowanych genetycznie, takze w przypadkach niskiego
odsetka komérek somatycznych zawierajgcych mutacje (na co nie pozwalajg dotychczasowe metody). Krotki
czas uzyskania wyn ku oraz jego kompleksowos$é pozwoli w znacznym stopniu obnizy¢ catosciowe koszty
diagnostyki, wczesne rozpoczecie leczenia i ocene ryzyka powtorzenia choroby u kolejnych cztonkéw rodziny.

To badanie oparte jest na analizie mniejszego obszaru genomu, niz sekwencjonowanie catoeksomowe
(WES), ale znacznie wiekszego niz sekwencjonowanie 40 lub wiecej ampl konéw/wiecej niz 9kb. W tym
badaniu analizowane sg obszary genomu mniejsze, niz w badaniu WES, a wiec koszt takiego badania jest
nizszy.

Dostepnosc tej metody pozwoli na un kniecie najkosztowniejszej metody badania genomu, czyli
sekwencjonowania catoeksomowego w przypadkach, w ktérych mozna postawic¢ podejrzenie,

ze choroba/zespdt u pacjenta wynika z mutacji genéw powigzanych z chorobami cztowieka.

W zwigzku z tym metoda badania eksomu klinicznego jest obecnie rozwigzaniem najbardziej korzystnym pod
wzgledem efektu diagnostycznego w stosunku do ceny.

W szczegolnosci omawiana procedura pozwala na kosztowo-efektywne postawienie rozpoznania:

1. Rzadkich i ultrarzadkich choréb, zaliczanych do okreslonej grupy zespotéw/choréb ktérych nie
mozna rozpoznac stosujac metody diagnostyki klinicznej oraz dostepne obecnie metody diagnostyki
genetycznej.

2. Chordb o znanej etiologii genetycznej, charakteryzujgcych sie heterogennoscig niealleliczna, czyli
za dang chorobe odpowiada¢ mogg rézne geny, a obraz kliniczny nie pozwala na ich zréznicowanie.

Powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

Powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

Swiadczenie dotyczy diagnostyki choréb genetycznie uwarunkowanych. Znaczenie tej diagnostyki okreslajg
nastepujace fakty:

a) dotyczg zmian w informacji genetycznej cztowieka,
b) wyn k diagnostyki jest zasadniczo niezmienny i charakterystyczny nie ty ko dla danej osoby ale i rodziny,

c) zmiany genetyczne mogg by¢ przekazywane z pokolenia na pokolenie, d) znana liczba choréb genetycznie
uwarunkowanych przekracza 6 tys. i nie jest to lista zamknieta, e) moga dotyczy¢ kazdego z uktadow
organizmu,

f) w wielu przypadkach ich wystepowaniu towarzyszy niepetnosprawnos¢ intelektualna,
g) to choroby, ktérych leczenie ma charakter zachowawczy i jest drogie a bo bardzo drogie,
h) w wielu przypadkach sg to choroby letalne lub skracajgce dtugos¢ zycia,

H ™ "N

i) chorzy wymagaja statej specjalistycznej opieki i/lub rehabilitacji,

j) to choroby rzadkie albo ultra rzadkie ale tez choroby okreslone jako cywilizacyjne. Ich diagnostyka
prowadzaca do okreslenia typu patologii molekularnej (okreslenie genotypu odpowiedzialnego za wystgpienie
choroby) jest kluczowe dla poradnictwa genetycznego i zastosowania mozliwie szybkiej Specjalistycznej
terapii.

Badanie powinno stanowi¢ element rutynowej diagnostyki j chordb genetycznie uwarunkowanych. To rodzaj
badania panelowego, w ktérym liczba gendw jest zdefiniowana. W tym przypadku jest to 4500 réznych
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Ekspert Tres¢ opinii

gendéw. Badanie powinno by¢ standardem w molekularnej diagnostyce genetycznej i dedykowane pacjentom
w sytuacji réznicowania klinicznych objawy choroby w kontekscie okreslonej patologii molekularne;.

Powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

Badanie polega na sekwencjonowaniu panelu genéw o udokumentowanym znaczeniu w etiologii schorzen
charakteryzujgcych sie heterogennoscig kliniczng i genetyczna.

Pojecie heterogennos¢ kliniczna oznacza, ze objawy kliniczne wskazujg na okreslong grupe schorzen np.
padaczki, dystrofie mieSniowe, ale nie pozwalajg na postawienie jednoznacznego rozpoznania, a pojecie
heterogennos$¢ genetyczna oznacza, ze dane schorzenie (np. rak piersi na podtozy dziedzicznej
predyspozycji) moze by¢ spowodowane réznymi mutacjami w réznych genach, przy identycznych objawach
klinicznych.

Badanie eksomu klinicznego jest metodg z wyboru dla tych pacjentdw, ktérych objawy pozwalajg na

zakwalif kowanie ich choroby do okreslonej grupy schorzen.

Aby ta metoda byta skuteczna konieczne jest prawidtowe postawienie podejrzenia klinicznego/prawidtowe
zaszeregowanie choroby pacjenta na okreslonej grupy schorzen.

Zastosowanie panelu klinicznego pozwala na postawienie precyzyjnego rozpoznania w pojedynczym badaniu

i tym samym prowadzi do znacznej oszczednos$ci $srodkdéw wydatkowanych na nieskuteczng diagnostyke
klasycznymi metodami i czesto wieloletnie, bezskuteczne leczenie.

. Metody diagnostyczne/procedury stosowane obecnie w przedmiotowym wskazaniu

Brak jest takiej procedury

Zaleznie od przebiegu postepowania réznicujgcego i doswiadczenia lekarzy kierujgcych na badanie stosuje
sie obecnie ukierunkowane lecz zmudne, pracochifonne i kosztochtonne, szczegélnie w przypadku duzych
gendw liczgcych niekiedy kilkadziesigt eksonéw sekwencjonowanie tradycyjne metodg Sangera. Wigze sie to
jednak ze znacznie wiekszym odsetkiem chorych o nieustalonej etiopatogenezie choroby.

W Polsce najczesciej stosuje sie sekwencjonowanie tradycyjne, ale z punktu widzenia postepu w diagnostyce
molekularnej trudno jest je uznac za najskuteczniejszg metode.

Nie istnieje procedura tansza w stosunku do odnoszonych korzysci.

Molekularne badanie genetyczne polega na analizie kwaséw nukleinowych w tym przypadku
sekwencjonowania czasteczki DNA. Dotychczas stosowane metody sekwencjonowania DNA umozliwiajg
jedynie analize matych fragmentéw czgsteczki. Analiza kilku tysiecy genéw ta metoda jest praktycznie
niewykonalna.

Badanie eksomu klinicznego opiera sie o wykorzystanie technologii wysokoprzepustowego
sekwencjonowania DNA tzw. sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS). Czes$ciowg alternatywg moze
by¢ analiza aCGH, ktéra jednak w swojej koncowej fazie najczesciej sprowadza sie do sekwencjonowania
DNA.

Badanie eksomu klinicznego mozna zaliczy¢ do badania panelowego to jest analizy opartej

0 wyselekcjonowang grupe genéw. 0 ile jednak panel specjalistyczny, nakierowanych jest na badanie
okreslonej grupy chordb, to eksom kliniczny de facto petni role szereg paneli specjalistycznych jednoczes$nie,
a co za tym idzie obejmuje nie jedna a zréznicowane klinicznie patologie.

Alternatywa dla eksomu klinicznego moze by¢ sekwencjonowanie catoeksomowe ale nie jest to obecnie
Swiadczenie znajdujgce sie w koszyku.

Pamieta¢ jednak nalezy, ze technika NGS nie jest dedykowana do identyf kaciji rozlegtych delec;ji / duplikacji,
a ewentualne identyfikacja takich defektéw w trakcie analizy bioinformatycznej, ma jedynie charakter
predykcyjny. W przypadku podejrzenia zespotu chromosomowego, technikg z wyboru powinna zostaé aCGH.

N VAN W

Stosowane i rutynowo sekwencjonowanie DNA metoda Sangera wykorzystywane jest w analizie
pojedynczych, liczacych j kilkaset nukleotydéw fragmentach DNA i moze by¢ i wykorzystane jedynie do
potwierdzania wariantéw znalezionych w sekwencjonowaniu NGS
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Koszt procedur:

Koszty procedur przedstawione w karcie problemu zdrowotnego sg generalnie prawidtowe. Moim zdaniem
zanizone sg koszty osobowe. Wedtug zasad przyjetych w Instytucie Matki i Dziecka (IMiD) przy kalkulacji
kosztu wykonania eksomu kliniczny: 400 PLN, uwzgledniajgce 5h pracy pracownika z doktoratem i 10h —
pracownika badawczego, z tytutem magistra

Przyktadowo w IMiD badanie eksomu klinicznego wycenione jest na 4000 PLN.

Prof. dr hab. Andrzej
Kochanski

Konsultant Krajowy z
dziedziny genetyki
klinicznej

Obecnie nie istnieje alternatywna metoda do metody WES klinicznego i catoeksomowego w przypadku
chorych, u ktérych stwierdza sie nietypowy obraz kliniczny dla choroby genetycznie uwarunkowanej, chorych
u ktérych wystepujg zespoty naktadania (efekt dziatania wiecej niz jednej mutacji patogennej), chorych
reprezentujgcych schorzenia ultrarzadkie, chorob charakteryzujgcych sie wysokg heterogennoscia loci

i alleliczng). Szczegdlnie w sytuacji chordb heterogennych genetycznie metodg WES jest nie do zastgpienia
przez badania celowany pojedynczych genéw metodg Sangera.

Zastosowanie badania celowanego metoda Sangera nie pozwala wykluczy¢ istnienia innych mutacji, ktére
mogag mie¢ udziat w etiopatogenezie molekularnej choroby. Warto$¢ dodana wynikajgca z zastosowania
metody WES w poréwnaniu z metodg Sangera polega na uwidocznieniu mutacji sprawczej wraz z szerokim
ttem genetycznym. Zastosowanie wytagcznie badania celowanego (metoda Sangera) stwarza ryzyko
pominiecia mutaciji istotnych klinicznie. Ryzyko pominiecia mutacji istotnych klinicznie jest szczegdlnie
wysokie w przypadku chordb charakteryzujacych sie heterogennoscig loci i heterogennoscig alleliczng.

L

Brak — stosowane rozwigzania jak np. wieloletnia diagnostyka kliniczna, polegajgca najczesciej na corocznym
powtarzaniu tego samego zakresu badan obrazowych, metabolicznych itd. Jest niestychanie kosztochtonna,
nieskuteczna i dokuczliwa dla pacjentéw ich rodzin. Pacjenci otrzymujg informacje, ze jedynym badaniem jest
sekwencjonowanie panelu genéw, nierefundowane przez NFZ.

Takie badanie mozna wykona¢ w ramach diagnostyki zagranica lub na koszt wiasny.

3. Wskazania oraz metody diagnostyczna rekomendowane w wytycznych postepowania klinicznego

Proponowana procedura badania eksomu klinicznego jest rekomendowana przez wigkszos¢ Towarzystw
Europejskich jako metoda z wyboru w przypadku choréb o heterogennej etiologii genetycznej, brak swoistej
zmiany genetycznej i zdefiniowanego standardu postepowania diagnostycznego dla konkretnej jednostki
chorobowej oraz w przypadkach w ktorych obraz kliniczny nie odpowiada zadnemu ze znanych zespotéw
genetycznych.

Inng stosowang metodg o wysokiej skutecznosci jest sekwencjonowanie catoeksomowe (WES) jednak jego
cena jest znacznie wyzsza od sekwencjonowania eksomu klinicznego.

Ze wzgledu na ogromng liczbe choréb, objetych rekomendacjami do diagnostyki NGS (w tym

z zastosowaniem paneli klinicznych) trudno jest przytoczy¢ wszystkie rekomendacje.

Przez analogie do rekomendacji w innych panstwach rozwinietych nalezy rekomendowa¢ wnioskowang
technologie. Badania te nie sg jednak refundowane, wykonuje sie je w ramach ryczattu za $wiadczenie

w zakresie kompleksowej diagnostyki genetycznej choréb nienowotworowych lub nowotworowych

i w przypadkach, gdy kosztow tych nie da sie podzieli¢ na kilka etapéw, przyczyniajg sie one do generowania
strat osrodkéw referencyjnych wykonujgcych takie badania.

N 1Wan

Swiadczenie rekomendowane jest w przypadkach wskazania klinicznego choroby genetycznie
i uwarunkowanej gdy obraz kliniczny nie odpowiada opisanym chorobom lub zespotom genetycznym w tym
choroby dziedzicznej to jest chordb, w ktorych patologia jest pochodng powstania mutacji w DNA

Nie ma tu miejsca na wyktad o chorobach genetycznie uwarunkowanych. Generalnie to choroby mogace
dotyczy¢ kazdego z uktadéw. Czesto towarzyszy ich wystepowaniu niepetnosprawnos¢ intelektualna. Istotg
patologii sg zmiany w informacji genetycznej zakodowanej w DNA. Wystepowanie choréb genetycznie
uwarunkowanych jest z reguty state dla danej populacji. 'Bywa, ze okreslong choroba wystepuje w danej
populacji czesciej niz w inne;j.

I Wskazaniem do wykonania badania jest rozpoznanie 'choroby genetycznie uwarunkowanej. Moze to by¢
choroba idiopatyczna, moze to by¢ choroba z zespotem ;cech. Choroba moze by¢ przekazywana z pokolenia
na ;pokolenie, moze wystgpi¢ (w zaleznosci od typu dziedziczenie) po raz pierwszy w danej rodzinie.
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Wiekszos$¢ chordb objawia sie w okresie wczesnym ale i szereg chordb szczegdlnie degeneracyjnych
Acharakteryzuje sie p6znym wiekiem zachorowania.

Szereg chordb genetycznie uwarunkowanych to choroby letalne, szczegdlnie gdy dotyczg okreslonych
aberracji chromosomowych, w wielu przypadkach - szczegdlnie gdy brak jest specjalistycznej opieki lekarskiej
obserwuje sie skrocony czas zycia

Z W Polsce brak przyjetych takich wytycznych gdyz, ze wzgledu na brak finansowania nowoczesnych metod
diagnostyki genetycznej, brak jest dostepnosci do tych badan.

Rekomendacje, opracowane przez zespot ekspertéw, genetykdw klinicznych nie zostaty dotychczas ztozone
w Ministerstwie Zdrowia ze wzgledu na wspomniany powyzej brak dostepu do tych badan w Polsce. Ze
wzgledu na ogromna liczbe choréb, objetych rekomendacjami do diagnostyki NGS (w tym z zastosowaniem
paneli klinicznych) trudno jest przytoczy¢ wszystkie rekomendacije, ktére sa opracowywane na jednostek
chorobowych.

L

4. 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

Brak jest takiej procedury.

Technologia zastapi w wiekszosci przypadkéw tradycyjne sekwencjonowanie. Tradycyjne sekwencjonowanie
bedzie wykorzystywane jedynie do celowanej juz weryfikacji zmian stwierdzonych podczas NGS lub w
przypadkach rodzinnych, gdy wykryta juz zmiane trzeba bedzie potwierdzi¢ lub wykluczyé u konkretnych
cztonkéw rodziny.

Badanie eksomu klinicznego przy zastosowaniu sekwencjonowania DNA metodg NGS zastgpi co do zasady
procedury identyfikacji mutacji z zastosowaniem sekwencjonowania DNA metoda Sangera. Metoda Sangera
pozostanie jedynie jako element badanie weryfikujgcy warianty genetyczne zidentyfikowane metodg NGS.

Brak jest badan rownowaznych. Pacjenci przestana byc¢ kierowani na diagnostyke zagranica i przestana
ptaci¢ prywatnie za te badania, a takze zostanie przerwana czesto wieloletnia, zawsze kosztowana dla NFZ i
obcigzajgca dla pacjentow i ich rodzin ,karuzela diagnostyczna”.

niniwaN
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Opinie ekspertow klinicznych — badanie caloeksomowe

Tabela 21. Opinie ekspertow

Ekspert

Tres¢ opinii

1. Opinia czy procedura diagnostyczna powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

Powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

Sekwencjonowanie catoeksomowe (WES) jest niezbedne w przypadkach licznych choréb monogenowych,
ktorych etiologii genetyczna jest dotychczas nieznana lub ktére wystepujg tak rzadko, ze nie ma mozliwosci
postawienia rozpoznania/podejrzenia klinicznego, gdyz brak jest w podrecznikach opiséw takich schorzen.

WES z zastosowaniem sekwencjonowania nastepnej generacji pozwala na postawienie rozpoznania choroby,
ktorej nie mozna zidentyf kowa¢ innymi metodami diagnostycznymi oraz klinicznymi.

Mozliwo$¢ oceny catego eksomu w jednym badaniu obniza sumaryczny koszt diagnostyki klinicznej
schorzenia, ktéra bez tego badania moze kilkakrotnie przekroczy¢ ceng WES, nie dajgc gwarancji
postawienia rozpoznania.

Szybkie postawienie rozpoznania zmniejsza liczbe hospitalizacji w trakcie ktérych pacjent jest poddawany
szeregowi kosztowych i bardzo kosztownych badan, zmniejsza liczbe konsultacji specjalistycznych,
kosztownych badan obrazowych, mikroskopowych i biochemicznych, zmniejsza koszty spoteczne zwigzane
ze stresem rodzicow.

Tym samym szybkie rozpoznanie choroby ma kluczowe znaczenie dla:

- pacjenta u ktérego po postawieniu rozpoznania mozna wdrozy¢ wiasciwe postepowanie kliniczne,

- dla rodziny, ktéra zostanie objeta poradnictwem genetycznym,

- systemu opieki zdrowotnej, gdyz po postawieniu rozpoznania postepowanie medyczne zostaje

ukierunkowane na wiasciwe tory, co oznacz duze oszczednosci dla cato$ciowo pojetego finansowania opieki
zdrowotnej.

Nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.

Powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

Swiadczenie dotyczy diagnostyki choréb genetycznie uwarunkowanych. Znaczenie tej diagnostyki okreslajg
nastepujace fakty:

a) dotyczg zmian w informacji genetycznej cztowieka,

b) wyn k diagnostyki jest zasadniczo niezmienny i charakterystyczny nie ty ko dla danej osoby ale i rodziny,
c) zmiany genetyczne mogg by¢ przekazywane z pokolenia na pokolenie,

d) znana liczba choréb genetycznie uwarunkowanych przekracza 6 tys. i nie jest to lista zamknieta,

e) mogg dotyczy¢ kazdego z uktadéw organizmu,

f) w wielu przypadkach ich wystepowaniu towarzyszy niepetnosprawnos¢ intelektualna,

g) to choroby, ktérych leczenie ma charakter zachowawczy i jest drogie a bo bardzo drogie,

h) w wielu przypadkach sa to choroby letalne lub skracajgce diugosé¢ zycia,

i) chorzy wymagajg statej specjalistycznej opieki i/lub rehabilitacji,

j) to choroby rzadkie albo ultra rzadkie ale tez choroby okreslone jako cywilizacyjne. Ich diagnostyka
prowadzaca do okreslenia typu patologii molekularnej (okreslenie genotypu odpowiedzialnego za wystgpienie
choroby) jest kluczowe | dla poradnictwa genetycznego i zastosowania mozliwie szybkiej specjalistycznej
terapii

Badanie powinno stanowi¢ standard w molekularnej diagnostyce genetycznej i dedykowane pacjentom

w sytuacji gdy inne badania molekularne nie doprowadzity do ustalenia patologii - genotypu warunkujacego
wystgpienie choroby.

ul N W AN

Powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych
Badanie polega na sekwencjonowaniu catego genomu kodujgcego pacjenta.

Jest metoda z wyboru, jesli objawy choroby wystepujgce u pacjenta nie pozwalajg na postawienie
wiarygodnego rozpoznania/podejrzenia klinicznego. Najczesciej dotyczy to pacjentdw z chorobami rzadkimi,
wadami wrodzonymi i niepetnosprawnoscig intelektualna.

Aby ta metoda byta skuteczna nie jest konieczne jest prawidtowe postawienie podejrzenia klinicznego.
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Zastosowanie panelu klinicznego pozwala na postawienie precyzyjnego rozpoznania w pojedynczym badaniu
i tym samym pozwala na postawienie rozpoznania choréb, nierozpoznawalnych innymi metodami, a tym
samym prowadzi do znacznej oszczednosci srodkéw wydatkowanych na nieskuteczng diagnostyke
klasycznymi metodami i czesto wieloletnie, bezskuteczne leczenie.

Najnowoczes$niejsza i najbardziej uniwersalna metoda diagnostyczna w genetyce pozwalajaca na okreslenie
podfoza chordb o patogenezie dotad nieznanej, co stanowi istotny odsetek przypadkéw analizowanych
w poradniach genetycznych

2. Metody diagnostyczne/procedury stosowane obecnie w przedmiotowym wskazaniu

Brak jest takiej procedury.

Zaleznie od przebiegu postepowania réznicujacego i doswiadczenia lekarzy kierujgcych na badanie stosuje
sie obecnie ukierunkowane lecz zmudne, procochtonne i kosztochtonne (szczegdlnie w przypadku duzych
genow liczacych niekiedy kilkadziesigt eksonow), sekwencjonowanie tradycyjne metodg Sangera. Wigze sie
to jednak ze znacznie wigkszym odsetkiem chorych o niustalonej etiopatogenezie choroby. Alternatywg

w czesci wskazan mogg by¢ badania przy pomocy aCGH. O znaczacym postepie mégtby stanowic
finansowanie badan eksomu klinicznego.

W Polsce najczesciej stosuje sie sekwencjonowanie tradycyjne, ale z punktu widzenia pos w diagnostyce
molekularnej trudno jest jg uzna¢ za najskuteczniejszg. Powinno by¢ finansowane sekwencjonowanie eksomu
klinicznego.

Molekularne badanie genetyczne polega na analizie kwaséw nukleinowych w tym przypadku
sekwencjonowania czasteczki DNA. Dotychczas stosowane metody sekwencjonowania DNA umozliwiajg
jedynie analize matych fragmentéw czgsteczki. Analiza eksomu — catej czesci kodujacej — jest niewykonalna

Badanie catoeksomowe opiera sie o wykorzystanie technologii wysokoprzepustowego sekwencjonowania
DNA tzw. sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS). Czesciowg alternatywg moze by¢ analiza aCGH,
ktéra jednak w swojej korncowej fazie najczesciej sprowadza sie do sekwencjonowania DNA

Jedynym znanym badaniem alternatywnym dla sekwencjonowania catoeksomowego mogtoby by¢ badanie
catego genom czyli badanie catej czaszeczki DNA a nie tylko tej jej czesci gdzie zlokalizowane s3 fragmenty
kodujgce gendw (eksom). Warto$cig badania genomowego jest to, ze obejmuje ono réwniez elementy

i regulacyjne niezbedne przy funkcjonowaniu genéw. Ich znaczenie z punktu widzenia analizy rutynowe;j
wydaje sie jednak ograniczone ze wzgledu na koszty i specjalistyczng aparature.

Pamiegta¢ jednak nalezy, ze technika NGS nie jest dedykowana do identyfikacji rozlegtych delec;ji / duplikaciji,
a ewentualne identyfikacja takich defektéw w trakcie analizy bioinformatycznej, ma jedynie charakter
predykcyjny. W przypadku podejrzenia zespotu chromosomowego, technikg z wyboru powinna zosta¢ aCGH.

N VAN

Obecnie nie istnieje alternatywna metoda do metody WES klinicznego i catoeksomowego w przypadku
chorych, u ktorych stwierdza sie nietypowy obraz kliniczny dla choroby genetycznie uwarunkowanej, chorych
u ktérych wystepujg zespoty naktadania (efekt dziatania wiecej niz jednej mutacji patogennej), chorych
reprezentujgcych schorzenia ultrarzadkie, choréb charakteryzujgcych sie wysokg heterogennoscia loci

i alleliczng). Szczegolnie w sytuacji choréb heterogennych genetycznie metodg WES jest nie do zastgpienia
przez badania celowany pojedynczych genéw metodag Sangera.

Zastosowanie badania celowanego metodg Sangera nie pozwala wykluczyé¢ istnienia innych mutacji, ktére
moga mie¢ udziat w etiopatogenezie molekularnej choroby. Warto$¢ dodana wynikajgca z zastosowania
metody WES w poréwnaniu z metodg Sangera polega na uwidocznieniu mutacji sprawczej wraz z szerokim
ttem genetycznym. Zastosowanie wytacznie badania celowanego (metoda Sangera) stwarza ryzyko
pominiecia mutaciji istotnych klinicznie. Ryzyko pominiecia mutaciji istotnych klinicznie jest szczegdlnie
wysokie w przypadku choréb charakteryzujacych sie heterogennoscig loci i heterogennosciag alleliczna.

Prof. dr hab. Andrzej
Kochanski

Konsultant Krajowy z
dziedziny genetyki
klinicznej

Brak — stosowane rozwigzania jak np. wieloletnia diagnostyka kliniczna, polegajaca najczesciej na corocznym
powtarzaniu tego samego zakresu badan obrazowych, metabolicznych itd. Jest niestychanie kosztochtonna,
nieskuteczna i dokuczliwa dla pacjentéw ich rodzin. Pacjenci otrzymujg informacje, ze jedynym badaniem jest
sekwencjonowanie eksomu, nierefundowane przez NFZ.

Takie badanie mozna wykona¢ w ramach diagnostyki zagranica lub na koszt wtasny.

|
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3. Wskazania oraz metody diagnostyczna rekomendowane w wytycznych postepowania klinicznego

W Polsce brak przyjetych takich wytycznych gdyz, ze wzgledu na brak finansowania nowoczesnych metod
diagnostyki genetycznej, brak jest dostepnosci do tych badan.

Rekomendacje, opracowane przez zesp6t ekspertow, genetykéw klinicznych nie zostaty dotychczas ztozone
w Ministerstwie Zdrowia ze wzgledu na wspomniany powyzej brak dostepu do tych badan w Polsce.

W postepowaniu lekarze réznych specjalnosci oraz genetycy kliniczni opierajg sie na rekomendacjach
migdzynarodowych.

aCGH, macierzeSNP, badanie eksomu klinicznego, sekwencjonowanie Sangera

-
-
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Swiadczenie rekomendowane jest w przypadku wskazania klinicznego choroby genetycznie uwarunkowanej
w tym choroby dziedzicznej to jest chordb, w ktorych patologia jest pochodng powstania mutacji w DNA

Nie ma tu miejsca na wyktad o chorobach genetycznie uwarunkowanych. Generalnie to choroby mogace
dotyczy¢ kazdego z uktadéw. Czesto towarzyszy ich wystepowaniu niepetnosprawnosé intelektualna. Istota
patologii sg zmiany w informacji genetycznej zakodowanej w DNA. Wystepowanie choréb genetycznie
uwarunkowanych jest z reguty state dla danej populacji. Bywa, ze okreslong choroba wystepuje w danej
populacji czesciej niz w innej.

Wskazaniem do wykonania badania jest rozpoznanie choroby genetycznie uwarunkowanej. Moze to by¢
choroba idiopatyczna, moze to by¢ choroba z zespotem cech. Choroba moze by¢ przekazywana z pokolenia
na pokolenie, moze wystgpi¢ (w zaleznosci od typu dziedziczenie) po raz pierwszy w danej rodzinie.

Wiekszos$¢ chordb objawia sie w okresie wczesnym ale szereg choréb szczegdlnie degeneracyjnych
charakteryzuje sie p6znym wiekiem zachorowania.
Szereg choréb genetycznie uwarunkowanych to choroby letalne, szczegdlnie gdy dotyczg okreslonych

aberracji chromosomowych, w wielu przypadkach - szczegodlnie gdy brak jest specjalistycznej opieki lekarskiej
obserwuje sie skrocony czas zycia.

Koszty procedury:

Koszty procedur przedstawione w karcie problemu zdrowotnego sg generalnie prawidtowe. Moim zdaniem
zanizone sg koszty osobowe. Wedtug zasad przyjetych w Instytucie Matki i Dziecka przy kalkulacji kosztu
wykonania eksomu: - PLN, uwzgledniajgce 10h pracy pracown ka z doktoratem i 10h - pracownika
badawczego, z tytutem magistra

Stosowane rutynowo sekwencjonowanie DNA metoda Sangera wykorzystywane jest w analizie pojedynczych,
liczacych ki kaset nukleotydéw fragmentach DNA. Moze by¢ wykorzystane jedynie do potwierdzania
wariantéw znalezionych w sekwencjonowaniu NGS.

W Polsce brak przyjetych takich wytycznych gdyz, ze wzgledu na brak finansowania nowoczesnych metod
diagnostyki genetycznej, brak jest dostepnosci do tych badan.

Rekomendacje, opracowane przez zespot ekspertéw, genetykdw klinicznych nie zostaty dotychczas ztozone
w Ministerstwie Zdrowia ze wzgledu na wspomniany powyzej brak dostepu do tych badan w Polsce.

W postepowaniu lekarze réznych specjalnosci oraz genetycy kliniczni opierajg sie na rekomendacjach
miedzynarodowych.
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Ekspert | Tresé opinii

4. 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

Brak jest takiej celowanej metody.

W biezace praktyce klinicznej wnioskowana technologia ma ograniczone zastosowanie na obecnym etapie
wiedzy i mozliwosciach interpretacji wynikéw badan.

Nie byto do tej pory takiej procedury. Stosowana analiza aCGH nie daje tych mozliwosci co metoda NGS
i z reguly wymaga uzupetnienia o sekwencjonowanie DNA.

Brak jest badan rownowaznych. Pacjenci przestana byc¢ kierowani na diagnostyke zagranica i przestana
ptaci¢ prywatnie za te badania, a takze zostanie przerwana czesto wieloletnia, zawsze kosztowana dla NFZ
i obcigzajaca dla pacjentéw i ich rodzin ,karuzela diagnostyczna”.

winiaN

4.3.4. Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnych

Na podstawie przekazanych opinii eksperckich, informacji uzyskanych w ramach wizyt studyjnych, analizy
wytycznych i stanowisk towarzystw naukowych, a takze w ramach analizy problemu decyzyjnego stwierdzono,
iz obecnie brak jest innej alternatywnej, rownowaznej metody diagnostycznej dla badania catloeksomowego oraz
panelu Kklinicznego, pozwalajgcej na kompleksowe sekwencjonowanie struktury genomu ludzkiego.

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie genetyki klinicznej: Obecnie nie istnieje alternatywna
metoda do metody WES klinicznego i catoeksomowego w przypadku chorych, u ktérych stwierdza sie nietypowy
obraz kliniczny dla choroby genetycznie uwarunkowanej, chorych u ktérych wystepujg zespoty naktadania (efekt
dziatania wiecej niz jednej mutacji patogennej), chorych reprezentujgcych schorzenia ultrarzadkie, choréb
charakteryzujgcych sie wysokg heterogennoscig loci i alleliczng). Szczegolnie w sytuacji choréb heterogennych
genetycznie metodg WES jest nie do zastgpienia przez badania celowany pojedynczych genéw metodag Sangera.

Komentarz Analitykow:

Eksperci kliniczni wskazujg, iz sekwencjonowanie metodg Sangera, kidra potencjalnie mogtaby stanowic
komparator, jest metodg sekwencjonowania o bardzo ograniczonych mozliwosciach pozwalajgca
na sekwencjonowanie jedynie niewielkich fragmentéw DNA. We wnioskowanych $wiadczeniach wg informaciji
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zawartej w KPZ, metoda Sangera miataby zastosowanie jako test referencyjny, stuzgcy weryfikacji uzyskanych
za pomocg NGS wynikéw sekwencjonowania catoeksomowego lub eksomu klinicznego.

Badanie metodg Sangera, umozliwia jednorazowo wykonanie sekwencjonowania ok. 1 000 par zasad, natomiast
wielkos¢é genomu wynosi ok. 3 000 000 000 par zasad. Wykonanie jednego sekwencjonowania catoeksomowego
przy pomocy NGS umozliwia poznanie catej sekwencji kodujgcej, tzn. ok. 30 000 000 par zasad, co przy
wykorzystaniu metody Sangera, wymagatoby wykonania ok. 30 000 badan, aby uzyskac¢ rownowazny wynik.

Inne metody diagnostyki genetycznej (np. aCGH, MLPA, FISH, kariotypowanie) nie stanowig komparatora,
natomiast sg narzedziami komplementarnymi w procesie diagnostyki genetyczne;j.
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5. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

5.1.

Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i/lub wtérnych dotyczgcych badania eksomu klinicznego lub badania
catoeksomowego przy wykorzystaniu technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS), dokonano
przeszukiwania systematycznego w nastepujgcych bazach publikacji medycznych MEDLINE, EMBASE oraz
Cochrane. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.10.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania oraz diagram
selekcji badan zostaty przedstawione w rozdziale Zatgczniki.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Tabela 22. Kryteria wigczenia badan do przegladu systematycznego.

PICOS

Opis

Komentarz

Populacja

Populacja:
- z podejrzeniem choroby o podfozu genetycznym, lub

- z podejrzeniem mutacji genetycznych mogacych indukowaé
wystgpienie choroby o podtozu genetycznym.

Z analizy wytaczono badania tkanek
nowotworowych, diagnostyki prenatalnej oraz
mikrobiologicznej. Uwzgledniono badania,

w ktérych populacja oséb poddana badaniom
eksomu klinicznego lub catoeksomowego
wynosi 2 40 osdb.

Interwencja

Sekwencjonowanie catoeksomowe lub panelu obejmujgcego
eksom Kliniczny przy wykorzystaniu technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji.

Badania dotyczgce sekwencjonowania
calogenomowego nie byly uwzgledniane.

Z uwagi na brak jednoznacznej interpretaciji
okreslenia ,eksom kliniczny” nie zdefiniowano
w kryteriach wigczenia minimalnej liczby
gendéw zawartych w panelach eksomu
klinicznego, tj. badanie wszystkich genéw,
ktérych powigzanie z fenotypem choroby jest
znane.

Z analizy wytgczono publikacje opisujgce
badania przy wykorzystaniu celowanych paneli
genoéw (ang. targeted gene panel)
ograniczonych do sekwencjonowania genow
zwigzanych wytgcznie z okreslong lub
okreslonymi jednostkami chorobowymi.

Z analizy wytgczono badania opisujgce
sekwencjonowanie wykonywane metodg deep
sequencing z uwagi na istotne réznice
metodologiczne oraz koszty wykonania
badania. Nie okreslano progu odciecia dla
wartosci pokrycia.

Komparator

Dowolny lub brak komparatora.

Brak

Punkty koncowe

Pierwszorzedowe:
- skuteczno$¢ diagnostyczna* (ang. diagnostic yield)

Drugorzedowe:
- czas od przyjecia do postawienia diagnozy,
- inne dowolne istotnie kliniczne punkty koncowe.

W zwigzku z niezidentyfikowaniem technologii
referencyjnej dla wnioskowanej technologii,
zdecydowano sie, zgodnie z literaturg?

i opiniami ekspertéw, ograniczy¢ wyszukiwane
badania do wskazanego punktu koncowego,

z uwagi na mozliwos¢ najbardziej
wiarygodnego wnioskowania. W przypadku
odnalezienia innych istotnych punktéw
koncowych, zostang one wtgczone do analizy.

Typ badania

W przypadku nieodnalezienia przegladéw systematycznych

z metaanalizg i przeglagddw systematycznych bez metaanalizy
wigczone zostang badania pierwotne o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przegladéw systematycznych.

Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych

z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, do analizy
zostatyby wtaczone prospektywne badania obserwacyjne bez
grupy kontrolnej. Gdyby nie odnaleziono badan
obserwacyjnych do analizy zostatyby wigczone inne badania
oraz opisy serii przypadkow.

Wiaczono publ kacje petnotekstowe dostepne w postaci
petnych tekstow w jezyku polskim oraz angielskim.

Nie wigczano publikacji dostepnych
wytgczenie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

Z uwagi na szerokg populacje analizowang
W niniejszym wyszukiwaniu, selekcja badan
bedzie odbywac sig niezaleznie dla kazdej

z odnalezionych subpopulacji, tj. zostang
wigczone badania o najwyzszym
odnalezionym poziomie jakos$ci dowoddw dla
poszczegolnych subpopulacii.

* — odsetek pacjentéw, u ktorych wybrana procedura diagnostyczna dostarcza informacji potrzebnych do ustalenia ostatecznej diagnozy.
1 — Matthijs G., et al., Guidelines for diagnostic next-generation sequencing, European Journal of Human Genetics (2016) 24, 2-5
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PICOS

Opis

Komentarz

2 _ Weiss M., et al., Best Practice Guidelines for the Use of Next-Generation Sequencing Applications in Genome Diagnostics: A National
Collaborative Study of Dutch Genome Diagnostic Laboratories, Hum Mutat 34:1313-1321, 2013

5.2.

Opis badan witagczonych do przegladu

Po analizie petnych tekstow wigczono do opracowania tacznie:

e Badanie eksomu klinicznego — 10 prospektywnych badan obserwacyjnych,

o Badanie catoeksomowe — 1 przeglad niesystematyczny z metaanalizg; 2 przeglady systematyczne bez
metaanalizy oraz 25 prospektywnych badan obserwacyjnych.

Szczegoly opis badan uwzglednionych w przegladzie przedstawiono w rozdziale Zatgczniki.

5.3.

5.3.1.

Wyniki — badanie eksomu klinicznego (panel kliniczny)

Badania pierwotne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki odnalezionych badanh pierwotnych.

Tabela 23. Wyniki odnalezionych i wiagczonych do analizy klinicznej badan pierwotnych obserwacyjnych, dotyczacych
badania eksomu klinicznego metodg NGS.

Wczesniejsza Skutecznos¢ diagnostyczna Inne punkty
Publikacja* Populacja Komparator diagnostyka koncowe
genetyczna n/N2 (%)
Populacja ogoélna
fenotyp wskazujacy
Ji 2019 na podtoze brak b.d. 30/73 41% brak
genetyczne choroby
Badanie CMA zostato
. . . przeprowadzone
Pajusalu podejrzenle‘choroby brak u wiekszosci dzieci 132/501 26,3% brak
2017 genetycznej -
przed wykonaniem
NGS.
W niektorych
przypadkach
. przeprowadzono
pacjenci z wczesniej istotne
Lee 2014 podejrzeniem b.d. . 213/814 26% brak
. badania genetyczne
choroby genetycznej i nie ustalono
wyraznego
rozwigzania.
Pacjenci neurologiczni
pacjenci z
. podejrzeniem
Fattahi dziedzicznych b.d. b.d. 33/45 73,3% brak
2016 .
choréb nerwowo-
migs$niowych
Skrocenie odysei
pacjenci. z Badania diagnostycznej z 27
Yavarna podejrzeniem cytogenetyczne, o do 5 miesiecy (przed
2015 zaburzen b.d. molekularne lub 897149 60% zastosowaniem CES
mendlowskich biochemiczne VS. po zastosowaniu
CES) [p=<0,0001].
Redukcja liczby
hospitalizacji (liczba
adaczka zdarzen/po6t roku):
Peng 2019 Ipekoo orna brak b.d. 26/58 44,8% z M=0,58+1,14 do
P M=0,10%0,26 [p<0,05]
(Srednia taczona
z badaniem WES)
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Wczesniejsza Skutecznos¢ diagnostyczna A
Publikacja® Populacja Komparator diagnostyka K P y
oncowe
genetyczna n/N2 (%)
Ganapathy | podejrzenie choréb | ) b.d. 405/1012 40% brak
2019 neurologicznych
pacjenci z
opdznieniem
rozwojowym (DD),
niepetnosprawnoscig
intelektualng (ID),
Yamamoto | ilorazem o
2019 intelektualnym (IQ) brak b.d. 39/133 29,3% brak
lub ilorazem rozwoju
(DQ) mniejszym niz
70 lub pacjenci z
spektrum zaburzen
autystycznych
Pacjenci z
negatywnym
wyn kiem uprzednich
Cherot zaburzenia badan genetycznych o
2018 neurorozwojowe brak (CMA, test na 561216 25,9% brak
tamliwy chromosom
X, celowane testy
genetyczne)
Pacjenci kardiologiczni
mikroangiopatie 0,
Gaut 2017 zakrzepowe brak b.d. 18/73 25% brak
Objasnienia:

1 - publikacje zestawione od rosngcej do malejgcej wartosci skutecznosci diagnostycznej w poszczegdinych populacjach;
2 — liczba 0sob z postawiong diagnoza/liczba pacjentéw badanych

5.4.

5.4.1.

Wyniki — badanie catoeksomowe (WES)

Przeglady systematyczne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wigczonych do analizy 3 przeglagdow: 1 przegladu niesystematycznego
z metaanalizg (Fernandez 2019) oraz 2 przegladow systematycznych bez metaanalizy (Yska 2019 oraz
Shakiba 2018).
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Tabela 24. Wyniki odnalezionych i wigczonych do analizy klinicznej przegladéw systematycznych i niesystematycznych, dotyczacych badania catloeksomowego

wykonanego metoda NGS.
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Skutecznos¢ diagnostyczna

Publikacja Populacja Komparator L2 LT 7
g pulacy P diagnostyka genetyczna . 1 Wyniki z metaanalizy (OR) koncowe
Badanie n/N
lub %
Fernandez pacjenci z Brak badan Ocena etiologiczna Wyniki dla WES: .
. . >
2019* epilepsjg o genetycznych 0.7 |(_|)J N
nieznanej etologii ' =2 ®
| 9 Veeramah 2013 7/10 (95%Cl: 0,35; 0,93) cc
O -—
0,72 =3
Michaud 2014 13/18 ’ c @
ichau (95%Cl: 0,47; 0,90) NN
X >
7/9 rodzin z diagnoza; 0,78 23
Dyment 2015 : ) - F
ymen 8/11 dotknietych osob (95%Cl: 0,40; 0,97) 250
o
Rett 2015 232/830 0,28 g g g
eterer (95%Cl: 0,25; 0,31) E30
© 8 ¢
_ 0,38 25%
He big 2016 112/293 o=
ehd (95%Cl: 0,33; 0,44) Nz
cw
0,33 X O
B 2017 11/33 ’ o Q
€9 (95%Cl: 0,18; 0,52) gy
< —
Metaanaliza d ji — model efekts OR=0.45 S€
etaanaliza alggoo?/t/);?rlm:_ model efektow (95%ClI: 0,33: 0,57) “_05 g
1>=85%, brak wartosci p w
Yska 2019 pacjenci, ktérzy z Brak Stray-Pedersen 2017 — Wyniki dla WES:
(4 badania wczesniej konwencjonalne testy ]
dotyczace WES, | zdiagnozowanym genetyczne, ggfy Pedersen 110/278 40%
2 badania Klinicznie Maffucci 2016 — b.d.,
dotyczace WES p!egNgtnym Mukda 2017 — b.d., Maffucci 2016 15/50 30%
i celowanego niedoborem h
panelu genow, 8 | 0dpomosci lub byli pbolhassant 2019 - 4 Mukda 2017 12125 50%
badan podejrzewani o onwencjonalne metody brak
dotyczacych jego posiadanie genetyczne, Abolhassani 2018 189/243 79%
celowane wedtug Gallo 2016 — rozszerzone
9 5 i Wyniki tgczone dla WES i panel:
panelu genow) pgrgmetrow testy dla}gnostyczne (6 Wyniki 1g :
Klinicznych pacjentow), Gallo 2016 7145 16%
okreslonych przez
autoréw badania Abolhassani 2019 86/126 68%
Shakiba 2018 pacjenci z Brak b.d. pozytywny wynik:
wrodzonymi Tarailo-G
zaburzeniami 23;%' o-Graovac 28 68% brak
metabolicznymi i
Al-Shmasi 2016 43 50,5%
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e Skutecznos¢ diagnostyczna | Kt
. . czesniejsza nne punkty
Publikacja Populacja Komparator diagnostyka genetyczna . _ ) Wl 2 Al () koficowe
adanie n/N
lub %
neuro- Zhu 2015 29 24.4%
genetycznymi '
Yang 2014 455 25,9%
Soden 2014 45 45%
Lee 2014 83 28%
Yang 2013 62 2504
Salazar 2012 40 33,9%
De Ligt 2012 16 16%
Objasnienia:

* — W publikacji Fernandez 2019 wyszukiwanie zostato przeprowadzone tylko w jednej bazie.
1 - liczba 0s6b z postawiong diagnozg molekularng /liczba pacjentéw badanych

5.4.2.

Badania pierwotne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki odnalezionych badan pierwotnych.

Tabela 25. Wyniki odnalezionych i wiagczonych do analizy klinicznej badan pierwotnych, dotyczacych badania catoeksomowego metodg NGS.

Wczesniejsza diagnostyka

Skutecznos¢ diagnostyczna

zaburzenia ruchowe,
zaburzenia
mitochondrialne oraz
rak jelita grubego

poprzednie testy genetyczne
daty negatywne wyn ki. Brak
informacji jakie testy zostaty
zastosowane.

badanych metoda

WES (interwencja);
brak danych dot. liczby
postawionych diagnoz

$lepota 52%,
gtuchota 44%,

vl . .
Publikacja Populacja Komparator genetyczna ) Inne punkty koncowe
n/N %
Populacja ogdlna, gtéwnie z podejrzeniem choréb o podtozu genetycznym
Tan 2017 Podejrzenie choroby brak U wszystkich dzieci minimum 23/44 52% U 6 pacjentéw diagnoza miata
monogenowej jedna ocena kliniczna oraz wpltyw na leczenie.
konsylium. Populacja pacjentéw, Sredni czas trwania odysei
u ktérych nie udato si¢ postawi¢ diagnostycznej wynosit 6 lat
diagnozy. (u kazdego pacjenta wykonano
wczesniej Srednio 19 testéw oraz
przeprowadzono 4 konsultacje
genetyczne oraz 4 inne).
Neveling 2013 | Gtuchota, $lepota, Metoda Sangera U wiekszosci pacjentéw 186 pacjentow Interwencja: brak
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Wczesniejsza diagnostyka

Skutecznos¢ diagnostyczna

potaczona z epilepsjg

mikromacierzy chromosomalnej.

vl . a
Publikacja Populacja Komparator genetyczna ) Inne punkty koncowe
n/N %
3293 pacjentow zaburzenia ruchowe
badanych metodg 20%,
Sangera (komparator). | zaburzenia
mitochondrialne 16%,
rak jelita grubego 3%
Komparator:
Slepota 25%,
gtuchota 10%,
zaburzenia ruchowe
5%,
zaburzenia
mitochondrialne 11%,
rak jelita grubego 0%
Theunissen Podejrzenie choroby brak b.d. 28/57 49% brak
2018 mitochondrialnej
Mak 2018 Podejrzenie choroby brak b.d. 43/104 41% brak
genetycznej
Trujillano 2016 | Pacjenci z b.d. b.d. 307/1000 30,7% brak
podejrzeniem choréb
mendlowskich.
Lazardis 2016 | Pacjenci w odysei brak b.d. 15/51 29% brak
diagnostycznej
Retterer 2015 Pacjenci z brak b.d. 876/3040 28,8% brak
podejrzeniem choroby
genetycznej
Pacjenci neurologiczni
lwama 2019 Syndrom Retta brak Sekwencjonowanie Sangera, 47177 61,0% brak
u 19 pacjentéw MLPA.
Cordoba 2018 | Podejrzenie choroby brak U 36 pacjentéw wykonano 16/40 40% Sredni czas trwania odysei
neurogenetycznej wczesniej analize przy uzyciu diagnostycznej wynosit 11 lat.
celowanych paneli genéw.
Evers 2017 Zaburzenia brak Okreslenie fenotypu choroby 25/72 35% U 8 pacjentéw diagnoza miata
neurorozwojowe przez klinicystow. wpltyw na dalsze leczenie.
Demos 2019 Epilepsja brak Badanie za pomocg 59/180 33% brak
mikromacierzy chromosomalne;j.
Papuc 2018 Encefalopatia brak Badanie za pomocg 20/63 32% brak
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Wczesniejsza diagnostyka

Skutecznos¢ diagnostyczna

vl . a
Publikacja Populacja Komparator genetyczna N % Inne punkty koncowe

Vissers 2017 pacjenci z konwencjonalna b.d. 44/150 29,3% brak
neurologicznymi diagnostyka genetyczna
objawami o —11/150 (7,3%).
podejrzeniu
pochodzenia
genetycznego.

Walsh 2017 Populacjia brak b.d. Poczatkowa analiza ograniczona do wirtualnego | Wykorzystanie opieki zdrowotnej:
pacjentéw z panelu genéw: Srednio pacjenci mieli 3,4 (zakres
neuropatiami 1-9) wizyt specjalistycznych
obwodowymi 11/50 | 22% wylacznie w celach

diagnostycznych. 17 pacjentow
Rozszerzona reanaliza danych: poddano dodatkowym badaniom
neurofizjologicznym (najczesciej
7/36 ‘ 20% powtarzany NCS). 8 pacjentéw
przeszto co najmniej jeden test
inwazyjny, w tym naktucie
ledZzwiowe lub biopsje nerwow
i miesni. 40 (80%) pacjentow
przeszto jakas forme
wczesniejszych badan
genetycznych. Srednia liczba
testow genetycznych przed
rekrutacjg wynosita 2 (zakres
0-6). 5 pacjentéw poddano
wczesniej testom w postaci
panelu genéw ukierunkowanego
na neuropatie.
Sredni koszt diagnozy — wyniki
przedstawiono w czesci
dotyczgcej analizy ekonomiczne;.

Peng 2019 Padaczka lekooporna brak b.d. 13/74 17,3% Redukcja hospitalizacji

(zdarzenia/pét roku)

(z M=0,58+1,14 do 0,10%0,26
[p<0,05]) (Srednia taczona

z badaniem CES)

Perucca 2017 | Padaczka ogniskowa brak b.d. 5/40 12,5% U 1 pacjenta diagnoza miata

wpltyw na leczenie

Tsang 2018 Osoby z padaczka b.d. Badanie za pomoca 6/50 12% Znaleziono jeden wariant
noworodkowa, mikromacierzy chromosomalne;j. 0 nieznanym znaczeniu (1/50,
niemowlecy lub 2%)
dzieciecg

Du 2018 Autyzm brak Mikromacierze 7180 8,8% brak
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s . Skutecznos¢ diagnostyczna
vl . Wczesniejsza diagnostyka ,
Publikacja Populacja Komparator Inne punkty koncowe
genetyczna 2
n/N %
Tammimies Dzieci ze spektrum b.d. U 12 z 258 probandoéw (4,7%) 8/95 8,4% brak
2015 autyzmu zdiagnozowano takze klinicznie
wyrazny zespot na podstawie
badania fizykalnego
z ukierunkowanym
sekwencjonowaniem lub bez
niego.
2/95 miato juz wykonang
1 diagnoze molekularng z CMA
Schormair Choroba Parkinsona brak b.d. 4/80 5% brak
2017
Inne schorzenia uwarunkowane genetycznie
Rao 2019 Choroby nerek brak b.d. 369/1001 36,2% brak
Wang 2018 Odziedziczone brak choroby Brak badan genetycznych. 30/91 33% brak
dystrofie siatkowki
Lata 2017 Przewlekta choroba brak b.d. 22/92 24% Inicjacja celowanych badan,
nerek badania przesiewowe rodziny pod
katem selekcji dawcy, zmiany
w terapii
Charbit Weczesnie wystepujgce | brak b.d. 10/51 20% brak
Henrion 2018 zapalenie jelit
Hauer 2018 Pacjenci o niskim b.d. ukierunkowane testy 33/200 16,5% brak
wzroscie genetyczne, systematyczne
fenotypowanie (ang. systematic
phenotyping)
DeLigt 2012 Pacjenci z 1Q brak Profilowanie genomowe oraz 16/100 16% brak
mniejszym lub réwnym celowane badania gendéw.
50
Objasnienia:

1 — publikacje zestawione od rosngcej do malejgcej wartosci skuteczno$ci diagnostycznej w poszczegolnych populacjach;
2 — liczba 0s6b z postawiong diagnozg molekularng /liczba pacjentéw badanych.
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5.5. Podsumowanie

5.5.1. Badanie eksomu klinicznego

Podsumowanie odnalezionych i wiaczonych do analizy badan pierwotnych

Wsrdd szesciu badan, opisujgcych populacje pacjentéw neurologicznych, najwyzsza skutecznos¢ diagnostyczna,
tj. 73,3%, zostata osiggnieta w populacji pacjentéw, u ktérych podejrzewane byto wystgpienie choréb nerwowo-
miesniowych (Fattahi 2016). U pacjentéw z podejrzeniem zaburzerh mendlowskich (Yavarna 2015), wynik ten
wynidst 60%, a takze istotnie statystycznie skrécony zostat czas do postawienia diagnozy u tej grupy pacjentow
po wigczeniu zastosowania CES z 27 do 5 miesiecy (p<0,0001). Zastosowanie badania eksomu klinicznego
wykazato réwniez skutecznos$¢ diagnostyczng na poziomie 44,8% (Peng 2019) oraz 40% (Ganapathy 2019),
odpowiednio u pacjentéw z padaczkg lekooporng oraz u pacjentéw z podejrzeniem chordb neurologicznych.
U pacjentéw z padaczkg lekooporng wskazano réwniez znamienng statystycznie redukcje liczby hospitalizacji ze
srednio 58 (SD=1,14) do 0,10 (SD=0,26) zdarzen na pét roku (p<0,05). Najnizszg skutecznos¢ diagnostyczng
wykazano w populacji pacjentéw niezdiagnozowanych z objawami zwigzanymi z réznymi opdznieniami
rozwojowymi (29,3%, Yamamoto 2019) oraz u pacjentéw z zaburzeniami neurorozwojowymi (25,9%, Cherot
2018).

W trzech badaniach badano zastosowanie NGS w ogdlnej populacji pacjentéw. Najwyzszg skutecznosc
diagnostyczng (41%) stwierdzono w populacji pacjentéw, u ktérych fenotyp wskazywat na podtoze genetyczne
choroby (Ji 2019). W dwodch badaniach u pacjentéw z podejrzeniem choréb genetycznych (Pajusalu 2017,
Lee 2014) skutecznos¢ diagnostyczna osiggneta wartos¢ odpowiednio 26,3% oraz 26%.

Odnaleziono réwniez jedno badanie (Gaut 2017) przeprowadzone wsréd populacji pacjentow z mikroangiopatiami
zakrzepowymi, u ktérych zastosowanie badania eksomu klinicznego za pomocg metody NGS, pozwolito ustali¢
genetyczng diagnoze u 25% badanych pacjentow.

Najnizsza skutecznos$¢ diagnostyczna zostala wykazana w badaniu Walsh 2017 w populacji pacjentéw
z neuropatiami obwodowymi i wyniosta 20%, natomiast dodatkowa rozszerzona analiza danych, pozwolita
uzyska¢ dodatkowe 20% diagnoz genetycznych u pacjentéw bez wczedniejszej diagnozy genetyczne;j
molekularnej.

55.2. Badanie caloeksomowe

Podsumowanie odnalezionych i wiagczonych do analizy przegladéw systematycznych

W ramach wyszukiwania odnaleziono i wigczono do analizy trzy opracowania wtérne: Fernandez 2019,
Yska 2019 oraz Shakiba 2018.

W przegladzie niesystematycznym z metaanalizg — Fernandez 2019 — uwzgledniono badania dotyczgce WES,
mikromacierzy chromosomowej (CMA) oraz panelu epilepsji (EP). W niniejszym opracowaniu uwzgledniono
jedynie wyniki dla diagnostyki z zastosowaniem WES. Populacje docelowg stanowili pacjenci z epilepsjg
0 nieznanej etiologii. Do metaanalizy wtgczono sze$¢ badan (Veeramah 2013, Michaud 2014, Dyment 2015,
Retterer 2015, Helbig 2016, Berg 2017), w ktorych badano skutecznos$¢ diagnostyczng samego WES.
W metaanalizie proporcji zastosowano model efektéw losowych, a iloraz szans wynosit OR=0,45 (95%CI: 0,33;
0,57); 1°=85% (brak wartosci p).

W odnalezionym i wigczonym do analizy przegladzie systematycznym Yska 2019 uwzgledniono badania
dotyczace zastosowania WES, celowanych paneli gendéw lub potgczenia obu zakreséw sekwencjonowania.
W analizie uwzgledniono wyniki dla diagnostyki z zastosowaniem WES lub fgczonej. Populacje docelowa
stanowili pacjenci z podejrzeniem lub zdiagnozowanym klinicznie pierwotnym niedoborem odpornosci.
W czterech wtgczonych do przeglagdu badaniach (Stray-Pedersen 2017, Maffucci 2016, Mukda 2017, Adolhassani
2018) badano skuteczno$¢ diagnostyczng zastosowania samego WES i wyniosta ona odpowiednio: 40%, 30%,
50% i 79%. W dwéch badaniach (Gallo 2016, Abolhassani 2019) badano skutecznosé diagnostyczng przy
pomocy WES i/lub celowanych paneli genéw, osiggajgc przy tym odpowiednio wyniki: 16% i 68%.
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W drugim wigczonym do analizy przegladzie, Shakiba 2018, populacjg uwzgledniong w przegladzie byli pacjenci
z wrodzonymi zaburzeniami metabolicznymi i neurogenetycznymi. W przegladzie uwzglednionych zostato
9 badan (Tarailo-Garovac 2016, Al-Shamasi 2016, Zhu 2015, Yang 2014, Soden 2014, Lee 2014, Yang 2013,
Salazar 2012, DelLigt 2012), w ktérych zastosowanie WES osiggneto skuteczno$¢ diagnostyczng na poziomie
od 16% do 68%, odpowiednio dla kazdego z badan po: 68%, 50,5%, 24,4%, 25,9%, 45%, 28%, 25%, 33,9%
i 16%.

Podsumowanie odnalezionych i wiagczonych do analizy badan pierwotnych

W ramach wyszukiwania odnaleziono tgcznie 25 badan pierwotnych odnoszgcych sie do zastosowania badania
WES. Ponizej przedstawiono podsumowanie w podziale na zidentyfikowane populacje.

Pacjenci z chorobami neurologicznymi

W odnalezionych 12 badaniach pierwotnych, najwyzszg skutecznosé diagnostyczng, zastosowania badania
WES, wykazano w populacji pacjentéw z Syndromem Retta (lwama 2019), wynoszaca 61%.

W trzech badaniach (Cordoba 2018, Evers 2017, Vissers 2017) badano skuteczno$¢ diagnostyczng wsrod
szerokich populacji pacjentdow, z odpowiednio: podejrzeniem choroby neurogenetycznej, zaburzeniami
neurorozwojowymi oraz z objawami neurologicznymi z podejrzeniem podtoza genetycznego choroby. Uzyskane
wyniki wynosity odpowiednio 40%, 35% oraz 29,3%. Dodatkowo, w badaniu Cordoba 2018, wskazano, iz $redni
czas trwania odysei diagnostycznej przed postawieniem diagnozy wynosit 8 lat, natomiast w badaniu Evers 2017,
wynik zastosowanej diagnostyki miat wptyw na proces leczenia 8 z 16 oséb, u ktérych postawiono diagnoze.

W dwdch badaniach, oceniano skutecznos¢ zastosowania WES w populacji pacjentow z epilepsjg (Demos 2019)
lub z encefalopatig potgczong z epilepsja (Papuc 2018). Uzyskany wynik skutecznosci diagnostycznej byt zblizony
i wynosit odpowiednio 33% oraz 32%.

Trzy badania (Peng 2019, Perucca 2017, Tskang 2018) odnosily sie do populacji pacjentéw z padaczkg
(odpowiednio: lekooporna, ogniskowa oraz noworodkowa/niemowleca/dziecieca), gdzie wyniki skutecznosci
diagnostycznej réwniez byty zblizone: 17,3%, 12,5% oraz 12%. Dodatkowo, w badaniu Peng 2019 wykazano
i.s. zmniejszenie liczby hospitalizacji ze $rednio 0,58 (SD=1,14) do 0,10 (SD=0,26) zdarzen na p6t roku (p<0,05).

Odnaleziono dwa badania oceniajgce skutecznos¢ diagnostyczng zastosowania WES u populacji z autyzmem
(Du 2018, Tammimies 2015), gdzie osiagnieto wyniki na poziomie odpowiednio 8,8% oraz 8,4%.

Najnizszg skutecznos¢ diagnostyczng obserwowano w populacji pacjentdw z chorobg Parkinsona
(Schormair 2017), wynoszaca 5%.

Populacja ogdélna, gtéwnie z podejrzeniem choréb o podtozu genetycznym.

Odnaleziono siedem badan, odnoszgcych sie do szerokiej populacji pacjentéw, z podejrzeniem wystgpienia
réznych, niesprecyzowanych choréb.

Najwyzszy wynik skutecznosci diagnostycznej wykazano w badaniu Tan 2017, na populacji pacjentow
z podejrzeniem choréb monogenowych, gdzie wynik wynosit 52%. Wskazano réwniez, iz postawienie diagnozy
molekularnej miato wptyw na dalsze leczenie u 6 na 23 pacjentéw. Sredni czas trwania odysei diagnostyczne;
wynosit 6 lat, a u kazdego pacjenta wykonano wczesniej srednio 19 testdéw, przeprowadzono 4 konsultacje
genetyczne oraz 4 inne konsultacje.

W badaniu Neveling 2013, oceniano skuteczno$é¢ diagnostyczng zastosowania WES, w porédwnaniu
do sekwencjonowania Sangera. Osiggnieto nastepujgce wyniki dla poszczegodlnych grup pacjentéw: gtuchota
(WES 44% vs. Sanger 10%), Slepota (WES 52% vs. Sanger 25%), zaburzenia ruchowe (WES 20%
vs. Sanger 5%), zaburzenia mitochondrialne (WES 16% vs. Sanger 11%) oraz rak jelita grubego (WES 3%
vs. Sanger 0%).

W badaniach Theunissen 2018, Mak 2018, Trujillano 2016 oraz Retter 2015 badano skuteczno$¢ diagnostyczng
NGS w nastepujgcych populacjach: podejrzenie choroby mitochondrialnej, podejrzenie choroby genetycznej,
podejrzenie chordob mendlowskich oraz pacjenci z podejrzeniem choroby genetycznej, osiggajgc przy tym
odpowiednio dla poszczegolnych badan nastepujgce wartosci: 49%, 41%, 30,7% oraz 28,8%.

U pacjentow w odysei diagnostycznej (Lazardis 2016), zastosowanie badania WES wykazato 29% skutecznosci
diagnostycznej.
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Pacjenci z chorobami nerek

Ocena skutecznosci diagnostycznej WES w populacji pacjentéw z chorobami nerek (Rao 2019) lub przewlektymi
chorobami nerek (Lata 2017) wykazata wynik na poziomie odpowiednio 36,2% oraz 24%.

Pozostate populacje

W populacji pacjentéw z dziedzicznymi dystrofiami siatkéwki (Wang 2018), badanie WES pozwolito
na postawienie diagnozy genetycznej u 33% pacjentow.

U pacjentow z wczesnie wystepujgcych zapaleniem jelit (Charbit Henrion 2018) zastosowanie diagnostyki WES
pozwolito na postawienie diagnozy u 20% pacjentow.

W badaniu Hauer 2018 poszukiwano u pacjentdow genetycznej przyczyny wystepowania niskiego wzrostu,
u ktérych wczesniejsza diagnostyka nie pozwolita ustali¢ przyczyny; diagnostyka WES wykazata skutecznosc¢
diagnostyczng na poziomie 16,5%.

Najnizszg skutecznos¢ diagnostyczng zastosowania badania WES (16%) wykazano w badaniu Deligt 2012,
w ktérym badano pacjentéw z 1Q < 50.

5.5.3. Ograniczenia

o Wyszukiwanie ograniczono do publikacji, w ktérych badana byta populacja co najmniej 40 pacjentow,

e Z uwagi na brak odnalezienia informacji dotyczacych (w oparciu o literature, wytyczne oraz opinie
ekspertow) technologii referencyjnych dla sekwencjonowania nastepnej generacji brak jest punktow
koncowych okreslajgcych wiarygodnosé diagnostyczng (np. czutos¢, swoistos¢, PPV, NPV),

e Z uwagi na niesprecyzowang populacje w przedstawionych Kartach Problemu Zdrowotnego (brak
wskazania pacjentéw nowotworowych), po konsultacjach eksperckich zdecydowano sie na wytgczenie
badan obejmujgcych badanie tkanki nowotworowej. Nie wykluczano badan obejmujgcych diagnostyki
nowotwordéw dziedzicznych,

o Zdecydowana wiekszos¢ odnalezionych badan w ramach analizy klinicznej sg to badania bez grupy
kontrolnej co ogranicza mozliwosci wnioskowania. Brak odnalezienia badah poréwnawczych jest spojny
z uwagami czesci ekspertéw dotyczacych braku technologii alternatywnych do badan opartych o NGS.

5.6. Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono punktéw kohcowych odnoszgcych sie do bezpieczenstwa
stosowania technologii NGS w odniesieniu do ocenianych badan genetycznych.

5.6.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Przeszukano strony internetowe instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (URPL i FDA). Nie odnaleziono
informacji ani zgtoszen dotyczacych bezpieczenstwa wykorzystania sekwenatoréw NGS, poza notatkg
bezpieczenstwa z dnia 18 kwietnia 2018 r. nr FSN0258 firmy Illumina dotyczgacg niewtasciwego wzoru
oznakowania osmiu sekwenatoréw z linii MiSegDx.. Jednakze, z uwagi na fakt, iz wiekszo$é sekwenatoréw nie
ma statusu wyrobu medycznego, brak jest formalnego obowigzku publikowania informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania.

Odnaleziono natomiast raport Najwyzszej Izby Kontroli (NIK) z 2018 r. pn.: ,BezpieczehAstwo badan
genetycznych” (nr ewidencyjny 19/2018/P/17/102/LWAS8) dotyczacy bezpieczenstwa badan genetycznych,
ktérego szczegodty i kluczowe informacje przedstawiono ponizej.

W Polsce, mimo dynamicznego rozwoju genetyki, nie ma regulacji prawnych, ktére okreslatyby kompleksowo
zasady wykonywania poradnictwa genetycznego, bankowania materiatlu oraz bezpieczehstwa danych

8 https:/iww.nik.gov.pl/plik/id, 16680,vp,19234.pdf (dostep: 3.12.2019 r.)
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genetycznych. Zgodnie z ustaleniami powyzszego raportu NIK wskazano, iz brak jest organizacji systemu opieki
genetycznej oraz stosownych rozwigzan prawnych w tym zakresie, a fragmentaryczne zapisy dotyczgce
bezpieczenstwa badan genetycznych sg zawarte w kilkunastu niespéjnych aktach prawnych.

Problemy dotyczgce bezpieczenstwa zidentyfikowane w ww. raporcie NIK przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Problemy zwigzane z bezpieczenstwem wykonywania badan genetycznych.

Zidentyfikowany problem

Brak kompleksowych regulacji prawnych

Brak nadzoru nad wykonywaniem badan genetycznych

Niewielka liczba specjalistow w dziedzinie genetyki klinicznej

Wykonywanie badan bez konsultacji z lekarzem specjalistg w dziedzinie genetyki

Wykonywanie badan poza granicami kraju

Wykonywanie badan bez uzyskania zgody pacjenta

Brak wtasciwej ochrony danych osobowych

Dostep os6b nieuprawnionych do danych wrazliwych na temat zdrowia pacjenta

Zrédfo: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie: "Bezpieczeristwo badari genetycznych" Raport NIK z 2018 r. (nr ewid.
19/2018/P/17/102/LWA)

W zwigzku z brakiem kompleksowych regulacji oraz brakiem nadzoru nad obszarem genetyki, istnieje wysokie
ryzyko pomytek oraz btednej interpretacji wynikéw, a takze niewystarczajgcej ochrony danych genetycznych oséb
badanych. Sekwencjonowanie NGS generuje bardzo duzg ilo$¢ danych na temat predyspozycji genetycznych
danej osoby. Sa to dane wrazliwe, ktérych niewtasciwe wykorzystanie moze spowodowac¢ duze szkody dla osoby
badane;.

Dodatkowo, NIK zwraca uwage na matg liczbe lekarzy specjalistow w dziedzinie genetyki klinicznej i diagnostéw
laboratoryjnych specjalizacji laboratoryjna genetyka medyczna, wskazujgc odpowiednio: na koniec lipca 2017 r.
118 aktywnych zawodowo lekarzy specjalistdw w dziedzinie genetyki, a na ostatni dzien Il kw. 2017 r.
194 diagnostéw laboratoryjnych specjalizujgcych sie w dziedzinie genetyki klinicznej.

Szczegotowe informacje w zakresie liczebnosci ww. specjalistéw przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Liczba lekarzy specjalistow w dziedzinie genetyki klinicznej w latach 2016-2017.

Zawod Styczen 2016 Koniec 2016 r. Koniec lipca 2017 r. 31.12.2019-r.
Lekarz specjalista w 112 115 122 134
dziedzinie genetyki ; . ; . (118 wykonujgcych (129 wykonujacych
Klinicznej (107 wykonujacych zawdd) | (111 wykonujacych zawéd) zawéd) zawéd)

Zrédfo: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: "Bezpieczenstwo badari genetycznych" Raport NIK z 2018 r. o nr ewidencyjnym
P/17/102/LWA, oraz Centralnego Rejestru Lekarzy RP Naczelnej Rady Lekarskiej.

Tabela 28. Liczba diagnostéw laboratoryjnych specjalistow w dziedzinie genetyki klinicznej w latach 2016—-2017.

Ostatni dzien Il

Stan na dzien

genetyki medycznej

Zawod Koniec 2015 r.* Koniec 2016 r.* Kkwartatu 2017 r.* 3.02.2020 1 **
Diagnosta laboratoryjny
specjalista laboratoryjnej 181 191 194 180

Zrédfa:

* — opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie: "Bezpieczeristwo badan genetycznych" Raport NIK z 2018 r. o nr ewidencyjnym

P/17/102/LWA

** — dane otrzymane w korespondencji elektronicznej z Krajowg Izbg Diagnostéw Laboratoryjnych (KIDL)

W momencie opracowywania niniejszego raportu w resorcie zdrowia trwajg prace nad ustawg o badaniach

genetycznych i
i biobankowaniu”).

biobankowaniu (projekt nr

uD400°, pn.

.Projekt ustawy o badaniach genetycznych

9 UD400 — Projekt ustawy o badaniach genetycznych i biobankowaniu — https://bip.kprm.gov.pl/kpr/form/r6701822110555,Projekt-ustawy-o-
badaniach-genetycznych-i-biobankowaniu.html (dostep: 28.01.2020 r.)
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W projekcie ustawy zaplanowano uregulowanie kluczowych kwestii dotyczgcych pobierania, przechowywania

i badan

[KPRM]

genetycznych materiatu ludzkiego, takie jak:

zdefiniowanie najwazniejszych poje¢, takich jak: test genetyczny, badania genetyczne, cechy genetyczne
itd.,

okreslenie zakresu badan genetycznych (przesiewowe, zdrowotne, naukowe),

okreslenie zasad prowadzenia dziatalnosci gospodarczej polegajacej na pobieraniu i przechowywaniu
materiatu genetycznego oraz wykonywaniu badan genetycznych,

okreslenie podmiotu uprawnionego do weryfikacji warunkéw niezbednych do podjecia dziatalnosci
w zakresie badan genetycznych, a takze jej nadzoru,

opisanie praw osoby, od ktérej pochodzi materiat genetycznych, a w szczegdlnosci prawa
do kompleksowej informacji dotyczgcej wykonania badan oraz zasad przechowywania i utylizacji
pobranego materiatu, a takze koniecznosci wyrazenia skutecznej prawnie zgody na takie dziatania,

opisanie zasad dostepu do wynikéw badan genetycznych oraz poradnictwa genetycznego.
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6. Analiza ekonomiczna

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przeprowadzenia formalnej analizy ekonomicznej z uwagi na:

1. niespecyficzne kryteria wigczenia, co moze skutkowac szerokg populacjg potencjalnie kwalifikujacg sie
do wnioskowanych swiadczen;

2. rozbieznosci w wynikach analizy klinicznej w zaleznosci od grupy pacjentéw poddanej badaniu
(skutecznos¢ diagnostyczna w zakresie od 5 do ponad 60%);

3. obecnosc¢ na rynku wielu sekwenatorow NGS, dla ktérych mogg wystgpi¢ réoznice w zakresie skutecznosci
diagnostycznej, a takze kosztéw przeprowadzenia analizy;

4. obecno$ci na rynku komercyjnych paneli do wykonania badania eksomu klinicznego, obejmujgcych rézny
zakres gendw, co réwniez ma przefozenie na koszty oraz skutecznosé¢ diagnostyczna.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania systematycznego, ktére zostalo wykonane podczas opracowywania analizy Kklinicznej.
Charakterystyka odnalezionych publikacji znajduje sie w rozdziale Zatgczniki.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego, ktdre zostato wykonane podczas opracowywania
analizy klinicznej, nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnos¢ kosztowg zastosowania
panelu eksomu klinicznego (CES), natomiast odnaleziono pie¢ publikacji dotyczgcych badania catoeksomowego,
ktore wtgczono do analizy ekonomicznej: 1 przeglad niesystematyczny z metaanalizg (Fernandez 2019) oraz
3 badania pierwotne (Palmer 2018, Schoefield 2017, Walsh 2017). Dodatkowo w ramach przeszukania zrodet
bibliograficznych odnalezionych publikacji zidentyfikowano i wtaczono do analizy 1 przeglad systematyczny
(Philips 2018).

Tabela 29. Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych w podziale na opracowania wtérne i badania pierwotne.

Badanie | Wyniki

Opracowania wtérne

Fernandez 2019* e Obecne badanie uwzglgdnia scenariusz kliniczny, w ktérym pacjent z padaczka nie ma cech klinicznych

sugerujacych konkretny zespot genetyczny i poczatkowo przeszedt ocene etiologiczng, ktéra nic nie ujawnita.

e Najbardziej optacalnym ekonomicznie badaniem byt WES (ICER=15 000 USD/diagnoza), w poréwnaniu do
panelu epilepsji (dalej: EP) (ICER=15 848 USD/diagnoza) i CMA (ICER=17 888 USD/diagnoza).

e Jednak po uwzglednieniu potencjalnego btedu publikacji (ang. publication bias), najbardziej optacalnym testem
byt EP (ICER: 15 848 USD/diagnoza), a nastepnie WES (ICER: 34 500 US/diagnoza). Sposrdd strategii
kombinacji najbardziej optacalng strategig byta WES, nastepnie jesli nie jest diagnostyczna, EP, a nastepnie
jesli nie jest diagnostyczna, CMA (ICER: 15 336 USD/diagnoza), chociaz uwzgledniajgc potencjalne
stronniczos$¢ publikacji, najbardziej optacalng strategig byt EP+CMA+WES (ICER: 18 385 USD/diagnoza).

Kraj: nd.

Cel: poréwnanie
optacalnosci
strategii badan
genetycznych u
pacjentow z

padaczkg o
nieznanej etiologii.
Phillips 2018 Uwaga: w niniejszej tabeli przedstawiono badania opisujgce interwencje tozsame z wnioskowanymi

Swiadczeniami. Pominieto analizy uwzgledniajgce wykorzystanie celowanych paneli genéw lub inne badania.

Kraj: Australia Wszystkie badania prowadzone byly w Australii.

Begknia Cel Snaraia Interwencja/ Punkty koncowe — Whnioski
. komparator wyniki autorow
Cel: Okreslenie
kluczowych wyzwan Schofield | ocena wartosci choroby WES oraz koszt za dodatkowg zastosowanie
W opracowywaniu 2017 ekonomicznej nerwowomigsniowe | panele genéw diagnoze — WES jest
metodologicznym zastosowania panelu / biopsja zastosowanie WES bardziej
- 9 Y gendéw lub WES w miesniowa z przynosi oszczgdno$¢ kosztowo-
analiz chorobach oceng biatek 10 204 AUD za efektywne niz
ekonomicznych nerwowomigséniowych (tradycyjna) diagnoze tradycyjnej
zastosowania testéw diagnostyki
przy wykorzystaniu Stark ocena trzech réznych pediatryczne 1: WES po koszt za dodatkowa Wczesne
NGS. 2017 Sciezek choroby zastosowaniu diagnoze: zastosowanie
diagnostycznych przy monogenowe wyczerpujacej | 1:6 327 AUD, WES potraja
wykorzystaniu WES sgandardovye] 2:2 045 AUD, s!(utecznosc
diagnostyki, diagnostyczng
2: WES w 3:-1702 AUD. za 1/3 kosztow
zastepstwie na diagnoze
czesci
diagnostyki,
3: WESw
zastgpstwie
wiekszosci
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Badanie Wyniki
Opracowania wtérne
wczesniejszej
diagnostyki
Tan zbadanie wptywu podejrzenie choréb WES u koszt za dodatkowg WES
2017 sekwencjonowania monogenowych pacjenta / diagnoze: u pacjenta
metodg WES u standardowa ezastosowanie WES na z podejrzeniem
niezdiagnozowanych Sciezka pierwszej wizycie choréb
pacjentéw z diagnostyczna w ramach opieki monogenowych
podejrzeniem ] wysokospecjalistycznej: | Posiada
wystepowania choréb oszczednosci za wysokg
monogenowych oraz dodatkowg diagnoze: skutecznosé
analiza kosztow- 6 838 AUD diagnostyczng

efektywnosci, . oraz
ezastosowanie WES na najwieksza
pierwszej konsultacji efektywnosé-
genetyczne’]: ) kosztowa jest
oszczednosci za przy
dodatkowg diagnoze: zastosowaniu
4140 AUD na wczesnym
etapie
diagnostyki

* — W publikacji Fernandez 2019 wyszukiwanie zostato przeprowadzone tylko w jednej bazie.

** — W wynikach publikacji Philips 2018 przedstawiono badania opisujgce interwencje tozsame z wnioskowanymi $wiadczeniami. Pominieto
analizy uwzgledniajgce wykorzystanie celowanych paneli genéw lub inne badania genetyczne.

Badania pierwotne

Palmer 2018
Kraj: Australia

Cel: dostarczenie
analizy optacalnosci
podejscia opartego
na wykonaniu trio
sekwencjonowania
eksomowego (ang.
trio exome
sequencing) w
poréwnaniu ze
standardowymi
testami, w dobrze
zdefiniowanej grupie
klinicznej 32
pacjentow z
epileptyczng
encefalopatig (ang.
epileptic
encephalopathy,
EE), ktérych nie
zdiagnozowano po
badaniach
pierwszego
poziomu.

Populacja byli pacjenci z epileptyczng encefalopatia (ang. epileptic encephalopathy, EE), ktérych nie
zdiagnozowano po badaniach pierwszego poziomu.

Sredni catkowity koszt diagnozy metoda NGS (testy pierwszego i drugiego wyboru) na pacjenta dla
standardowej Sciezki diagnostycznej wynosit 11 828 AUD [95%CI (10 677 AUD;13 027 AUD)] w poréwnaniu
do 9 537 AUD [95%CI [9 412 AUD; 9 684 AUD)] w miejscu (ang. in-house) za pomocg sekwencjonowania
eksomu (ang. exome sequencing — dalej: ES).

Biorgc pod uwage wyzszg skutecznos$¢ diagnostyczng $ciezki diagnostycznej ES (50% w poréwnaniu z 6,3%),
oznaczato to, ze sredni koszt badania na diagnoze dla standardowej Sciezki diagnostycznej wynosit 189 243
AUD (95% Cl: 72 703 AUD; 406 142 AUD) w poréwnaniu do 19 074 AUD [95%CI (14 421 AUD; 27 969 AUD)]
dla $ciezki ES (tj. sciezka standardowa kosztuje okoto 10 razy wiecej na diagnoze).

Sciezka diagnostyczna ES przynosi oszczedno$ci w poréwnaniu ze $ciezkg standardowg, w wysokos$ci
5236 AUD (95% CI: 2483 AUD; 9784 AUD) za kazdg dodatkowg diagnoze.

Schofield 2017
Kraj: Australia

Cel: ocena
ekonomicznego
wptywu przejscia na
diagnostyke
molekularng za
pomoca wynikow
diagnostycznych w
zakresie stosowania
tradycyjnych techn k
diagnostycznych w
poréwnaniu do
technologii
masowego
réwnolegtego
sekwencjonowania

Pacjenci z wrodzonymi dystrofiami mig$niowymi (ang. congenital muscular dystrophies) oraz pacjenci

z miopatig nemalinowg (ang. nemaline myopathy),

Panel obejmujgce geny zwigzane z chorobami nerwowo-mie$niowymi (dalej: panel NMD) byt najbardziej
optacalny, a oszczedno$¢ kosztow na diagnoze wyniosta 23 390 AUD (95% CI: 14 595 AUD; 41 184 AUD)
w poréwnaniu z tradycyjnymi badaniami diagnostycznymi.

WES oferowat oszczgdnos$¢ kosztéw na diagnoze w wysokosci 13 732 AUD (95% CI: 7 938 AUD; 23 473
AUD) w poréwnaniu z tradycyjnymi badaniami diagnostycznymi.

Sredni koszt tradycyjnego badania diagnostycznego wyniést 10 491 AUD (95% CI: 9 115 AUD; 11 848 AUD)
na pacjenta i 22 596 AUD (95% ClI: 17 444 AUD; 31 498 AUD) za udang diagnoze.

Panel NMD dostarczyt 16 diagnoz wiecej niz tradycyjne badania (42/56 pacjentow, 75%), 28,6% (95% CI: 17,8
—41,1%) wzrost wskazn kéw diagnostycznych i kosztowat 6 683 AUD (95% CI: 5 276 AUD — 7 947 AUD)
mniej ha pacjenta (statystycznie istotne przy poziomie istotnosci a= 5%).

Panel NMD kosztowat mniej niz jedng czwarta kosztu tradycyjnej sciezki diagnostycznej 5 077 AUD (95% ClI:
4 228 AUD - 6 100 AUD).

WES odznaczyt sie znacznie mniejszym kosztem na pacjenta, przy koszcie okoto jednej trzeciej kosztu
tradycyjnej Sciezki postepowania na diagnoze 7 734 AUD (95% CI: 6 166 AUD — 9 696 AUD).
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Badanie Wyniki
Opracowania wtérne
Walsh 2017 e Populacjg w badaniu byli pacjenci z neuropatiami obwodowymi.
¢ Analiza efektywnosci kosztowej: autorzy w badaniu wskazuja, iz w sumie w tej kohorcie wydano 192 627 AUD
Kraj: Australia na wczesniejsze badania i oceny do celéw diagnostycznych, przy $rednim koszcie 4 013 AUD na pacjenta

(SD 2 776 AUD w przedziale 526 — 13 128 AUD).

¢ Wykonanie WES kosztowato 111 894 AUD (2000 AUD dla WES i 331 AUD dla dwéch konsultacji z doradcg

Cel: okreslenie genetycznym na pacjenta), co spowodowato $redni koszt diagnozy 16 027 AUD.

kut Sci ak : 2y ' | |
Zi;gﬁgzs?;fzcr:ej oraz | ® Gdyby WES zostat wykonany we wczesniejszym punkcie odysei diagnostycznej zgodnie z analizg
efektywnosci scenariusza, $redni koszt diagnozy wyniostby 12 413 AUD, co daje catkowitg oszczednos¢ kosztow
kosztowej wynoszgcg 22,5%.

sekwencjonowania
catoeksomowego w
populacji pacjentéw
Z neuropatiami
obwodowymi

Podsumowanie

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztowg zastosowania panelu eksomu
klinicznego.

W zakresie badania catoeksomowego odnaleziono 5 publikacji opisujgcych wyniki analiz efektywnosci kosztowej.

W przegladzie systematycznym Philips 2018 przedstawiono badania opisujgce interwencje tozsame
z wnioskowanym swiadczeniem, dlatego tez w niniejszej analizie ekonomicznej uwzgledniono trzy australijskie
badania (Schofield 2017, Stark 2017, Tan 2017):

1. W publikacji Schofield 2017 oceniana byta warto$¢ ekonomiczna zastosowania panelu genéw lub WES
w chorobach nerwowomiesniowych. Stwierdzono, iz zastosowanie WES przynosi oszczednosé
10 204 AUD (26 618 PLN) za diagnoze w poréwnaniu z tradycyjng diagnostyka.

2. W badaniu Stark 2017 oceniano trzy rézne $ciezki diagnostyczne przy wykorzystaniu WES w populaciji
pacjentéw pediatrycznych z chorobami monogenowymi. Jedng z interwencji byt WES po zastosowaniu
wyczerpujgcej standardowej diagnostyki, co skutkowato kosztem w wysokosci 6 327 AUD (16 505 PLN)
za dodatkowa diagnoze. Kolejng z interwencji byt WES w zastepstwie czesci diagnostyki, co dawato
wynik 2 045 AUD (5 335 PLN) za dodatkowg diagnoze. Trzecig z interwencji byt WES w zastepstwie
wiekszosci (nie wskazano odsetka) wczesniejszej diagnostyki, co generowato oszczednos¢ w wysoko$ci
1702 AUD (4 440 PLN) za dodatkowg diagnoze.

3. W badaniu Tan 2017, w ktérym badano wptyw sekwencjonowania metodg WES u niezdiagnozowanych
pacjentéw z podejrzeniem wystepowania choréb monogenowych oraz przeprowadzono analize kosztéw-
efektywnosci, zastosowanie WES (w poréwnaniu ze standardowa Sciezkg diagnostyczng) na 1. wizycie
w ramach opieki wysokospecjalistycznej generowato oszczednosci za dodatkowg diagnoze w wysokosci
6 838 AUD (17 838 PLN), a na pierwszej konsultacji genetycznej — 4 140 AUD (10 800 PLN).

W przegladzie Fernandez 2019 przeprowadzono metaanalize w zakresie efektywnosci kosztowej mikromacierzy
chromosomowej (CMA), panelu epileps;ji z testami delecji/duplikacji (EP) oraz sekwencjonowania catego eksomu
(WES). Populacjg byli pacjenci z epilepsjg o nieznanej etiologii, u ktérych rozwazana jest diagnostyka genetyczna.
Najbardziej optacalnym ekonomicznie badaniem byt WES (ICER=15 000 USD/diagnoza [58 499 PLN]),
w poréwnaniu do EP (ICER=15 848 USD/diagnoza [61 806 PLN]) i CMA (ICER=17 888 USD/diagnoza
(69 761 PLN)). Jednakze po uwzglednieniu potencjalnego btedu publikacji, najbardziej optacalnym testem byt EP
(ICER=15 848 USD/diagnoza (61 806 PLN)), a nastepnie WES (ICER=34 500 USD/diagnoza (134 547 PLN)).

W badaniu Palmer 2018 analizowano optacalno$¢ podejscia opartego na wykonaniu trio sekwencjonowania
eksomowego w poréwnaniu ze standardowym testami w grupie pacjentéw z epileptyczng encefalopatia, u ktérych
nie zdiagnozowano po badaniach pierwszego poziomu. Biorgc pod uwage poprawiong wydajnos¢ diagnostyczng
sciezki ES (50% w poréwnaniu z 6,3%), oznaczato to, ze sredni koszt badania na diagnoze dla standardowego
Sciezki wynosit 189 243 AUD (493 659 PLN) (95%Cl: 72 703 AUD; 406 142 AUD) w poréwnaniu do 19 074 AUD
(49 756 PLN) (95%CI: 14 421 AUD; 27 969 AUD) dla Sciezki ES (tj. standardowa $ciezka diagnostyczna kosztuje
okoto 10 razy wiecej w przeliczeniu na jedng diagnoze przy pomocy ES).
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W publikacji Schofield 2017 oceniano ekonomiczny wplyw przej$cia na diagnostyke molekularng za pomocg
wynikow diagnostycznych w zakresie stosowania tradycyjnych technik diagnostycznych w poréwnaniu
do technologii masowego réwnolegtego sekwencjonowania. WES odznaczyt sie znacznie mniejszym kosztem
w przeliczeniu na jednego pacjenta, przy koszcie okoto jednej trzeciej kosztu tradycyjnej $ciezki postepowania
na diagnoze 7 734 AUD (20 174 PLN) (95%CI: 6 166 AUD; 9 696 AUD).

W badaniu Walsh 2017 okreslano skutecznos$¢ diagnostycznej oraz efektywnos$¢ kosztowej sekwencjonowania
catoeksomowego w populacji pacjentéw z neuropatiami oowodowymi. Wykonanie WES kosztowato 111 894 AUD
(291 887 PLN) (2 000 AUD dla klinicznego WES i 331 AUD dla dwéch konsultacji z doradcg genetycznym
w przeliczeniu na jednego pacjenta), co spowodowato Sredni koszt diagnozy 16 027 AUD (41 808 PLN).
W przypadku wykonania WES we wczes$niejszym punkcie odysei diagnostycznej zgodnie z analizg scenariusza,
sredni koszt jednej diagnozy wyniéstby 12 413 AUD (32 381 PLN), co daje catkowitg oszczednos$¢ kosztow
wynoszgcg 22,5%.

Biorgc pod uwage wyniki z pieciu powyzszych publikacji wiaczonych do niniejszej analizy, mozna stwierdzi¢,
ze we wszystkich odnalezionych analizach zastosowanie WES, mimo wyzszej ceny wykonania pojedynczego
badania, wykazato nizszy koszt w przeliczeniu na pojedynczg diagnoze jak réwniez na pacjenta. Badania
dotyczgce umiejscowienia wplywu badania genetycznego WES w Sciezce diagnostycznej rowniez swiadczg
na korzy$¢ wykorzystania tej metody na jak najwczesniejszym etapie diagnostyki ze wzgledu na znaczne
obnizenie kosztéw badan genetycznych ponoszonych na jednego pacjenta.

[Kurs: NBP]
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7. Analiza

wplywu

WS.430.4.2018

finansowania swiadczenia opieki

zdrowotnej ze srodkédw publicznych na system ochrony
zdrowia

7.1.

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Aktualny wykaz i warunki realizacji badan genetycznych w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej okresla
Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (tekst jednolity - zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 stycznia 2016 r. (poz. 357)):

Tabela 30. Badania genetyczne w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej [Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej]

M. Badania genetyczne

Klasyczne badania cytogenetyczne
(techniki prazkowe — prazki GTG,

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 chorob
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, spetniajacych co najmniej
jedno z ponizszych kryteriéw:

a) wiek ciezarnej powyzej 35 lat,

b) wystapienie w poprzedniej cigzy aberracji chromosomowej ptodu lub

013 | 212k | CBG, Ag-NOR, QFQ, RBG i wysokiej
rozdzielczosci HRBT z analizg
mikroskopowg chromosomow)
Cytogenetyczne badania molekularne
(obejmuje analizg FISH —
hybrydyzacja in situ z wykorzystaniem
fluorescencji— do chromosomoéw

Brak ;
914 kodu | Metafazowych i prometafazowych

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

dziecka,

c) stwierdzenie wystgpienia strukturalnych aberracji chromosomowych

u ciezarnej lub u ojca dziecka,

d) stwierdzenie znacznie wiekszego ryzyka urodzenia dziecka

dotknietego chorobg uwarunkowang monogenetycznie

lub wieloczynnikowa,

e) stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidlowego wyniku badania USG lub
badan biochemicznych wskazujgcych na zwigkszone 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 pacjentow:

a) zespoly aberracji chromosoméw autosomalnych (np. Downa, Edwardsa,
Patau, zespoty czesciowych delecji i duplikacji autosoméw — tacznie ponad
400 zespotow spowodowanych duzym niezrownowazeniem materiatu
genetycznego autosomow),

b) zespoty m krodelecji (np. Prader-Willi, Angelman, cri du chat, Wolf-
Hirschhorn, Miller-Dieker, CATCH22, Langer-Giedion, siatkéwczak,
Rubinstein-Taybi, Williams, WAGR i inne — tgcznie okoto 40 zespotow),

c) zaburzenia cielesno-ptciowe (np. zespét Klinefeltera i Turnera oraz ich
warianty, zaburzenia determinacji ptci, wady rozwojowe narzadéw ptciowych,
zaburzenia okresu dojrzewania, pierwotny i wtérny brak miesigczki,
hipogonadyzm),
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M. Badania genetyczne

Badania metodami biologii d) brak oczekiwanego prawidtowego rozwoju fizjologicznego (np. niedobér
molekularnej (PCR i jej modyfikacje, wzrostu i masy ciata, opéznienie rozwoju psychoruchowego),
915 | Brak RFLP, SSCP,HD, sekwencjonowanie | e)izolowane wady rozwojowe o genetycznej etiologii (matogtowie, wady serca
kodu i inne) dobranymi w zaleznosci od iinne),
wielkosci i rodzaju mutacji f) zespoty wad rozwojowych (ponad 3000 sklasyfikowanych zespotow —

w ogromnej wiekszosci o etiologii genetyczne;j),

g) uposledzenie umystowe — bez towarzyszacych zaburzen lub jako czes¢
zespotéw wad oraz choréb metabolicznych (spowodowane aberracjami
chromosomowymi, subtelomerowymi, uwarunkowane jednogenowo lub
wieloczynnikowo),

h) autyzm, nadpobudliwo$¢, zaburzenia zachowania mogace by¢ czescig
zespotu genetycznego,

i) genetycznie uwarunkowane wady rozwojowe i choroby narzadu wzroku,
j) dysplazje kostne (achondroplazja, hypochondroplazja,
pseudoachondroplazja, NP., SEDC, SEMDC, Marshall, Stickler, diastrophic
dwarfism, campomelic dwarfism, metatrophic dwarfism, dysplazja
obojczykowo-czaszkowa i inne),

k) mukowiscydoza i inne choroby genetyczne z zajeciem ukiadu
oddechowego,

1) choroby neurologiczne i neurodegeneracyjne uwarunkowane genetycznie
(np. rdzeniowy zanik migéni — wszystkie formy, opuszkowo-rdzeniowy zanik
o . migsni, ataksje rdzeniowo-mézdzkowe, ataksja Friedreicha, choroba Charcot-
916 brak | Badania biochemiczne lub Marie-Tooth, choroba Huntingtona i inne choroby neurodegeneracyjne),

kodu | enzymatyczne m) choroby pierwotnie migsniowe o genetycznej etiologii (dystrofie migsniowe
Duchenne’a i Beckera, dystrofia miotoniczna i inne genetycznie
uwarunkowane choroby mies$ni),

n) zespoty z postepujgca czesciowg hipoplazjg lub hiperplazja ciata,

0) genetycznie uwarunkowane choroby skoéry (dysplazje ektodermalne i inne),
p) choroby serca o genetycznej etiologii (zespot CATCH22, zespdt
wydtuzonego 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) gtuchota uwarunkowana genetycznie,

u) inne okreslone choroby genetycznie uwarunkowane (mitochondrialne
iinne),

w) niepowodzenia rozrodu (brak cigzy, wrodzony brak nasieniowodow,
zaburzenia spermatogenezy, poronienia nawykowe, wczesne obumarcia
cigzy, porody martwe, zgon dziecka w okresie perinatalnym).

Powyzsze badania genetyczne sg finansowane ze srodkéw publicznych w ramach produktéw rozliczeniowych:
.kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych”, ,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem badan metodami biologii molekularnej” oraz ,diagnostyka cukrzycy
monogenowej’ na podstawie zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslania
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie.

Finansowanie badan genetycznych przy wykorzystaniu metody NGS w ramach Ambulatoryjnej Opieki
Specjalistycznej

Badanie catoeksomowe i badanie eksomu klinicznego przy wykorzystaniu sekwencjonowania nastepnej
generacji, nie jest wyszczegdlnione w czesci M zatgcznika nr 2 do ww. rozporzgdzenia, przy czym realizacja tych
metod formalnie mozliwa jest w ramach metod wskazanych w_ pozycji 915 — Badania metodami biologii
molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP, HD, sekwencjonowanie i inne) dobranymi w zalezno$ci od
wielkosci i rodzaju mutacji.

Finansowanie badan genetycznych, ujetych w czesci M zatgcznika nr 2 do ww. rozporzadzenia, z uwzglednieniem
m.in. metod biologii molekularnej, reguluje zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 45/2019/DS0OZ z dnia 11 kwietnia 2019
r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju swiadczenia zdrowotne kontraktowane
odrebnie. Zakres badanh genetycznych przedstawiony zostat w ponizszej tabeli.
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Tabela 31. Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie [Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 45/2019/DS0Z].

Nazwa Wartos¢ punktowa
Lp. Kod zakresu Kod produktu Nazwa produktu produktu
zakresu ; f *
rozliczeniowego
12 5.10.00.0000041 Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb 517
nowotworowych
Badania Kompleksowa diagnostyka genetycznych
13 11.1210.053.02 5.10.00.0000043 | choréb nienowotworowych z uwzglednieniem 1034
genetyczne A
cytogenetycznych badan molekularnych
14 5.10.00.0000047 Diagnostyka cukrzycy monogenowej — badania 2154
genetyczne
1 pkt=1PLN

* — warto$¢ obejmuje zryczattowany koszt wszystkich metod objetych poszczegolnym produktem rozliczeniowym

Wymieniony powyzej produkt rozliczeniowy o kodzie: 5.10.00.0000043 ,Kompleksowa diagnostyka genetyczna
choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych”, odnosi sie do wszystkich
metod diagnostycznych wymienionych w czesci M zatgcznika nr 2 do ww. rozporzgdzenia (rodzaj zastosowanej
metody nie podlega raportowaniu do NFZ), tym samym nie okresla precyzyjnie przeprowadzonych metod

diagnostycznych.

W zwigzku z powyzszym w chwili obecnej nie ma produktu rozliczeniowego przewidzianego do odrebnego
rozliczania badania catoeksomowego lub badania eksomu klinicznego przy wykorzystaniu sekwencjonowania

nastepnej generac;ji.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie informacji dotyczgcej mozliwosci finansowania wnioskowanych

Swiadczen.

Tabela 32. Zestawienie danych dotyczacych finansowania wnioskowanych technologii ze srodkéw publicznych.

Finansowanie ze srodkéw publicznych

Whnioskowana technologia Ambulatoryjna opieka specjalistyczna Leczenie szpitalne Programy Programy
(AOS) (LS) zdrowotne lekowe
Badanie: Badanie eksomu Badanie prawdopodobnie moze byé Analogicznie jak Badanie nie Brak
klinicznego (panelu > 4500 finansowane w ramach AOS w innych w przypadku jest mozliwosci
gendéw o dobrze wskazaniach niz wnioskowane - patrz finansowania finansowane weryfikacji
udokumentowanym Uzasadnienie ponize;j. w AOS w ramach
klinicznym znaczeniu) prawdopodobnie programoéw
z zastosqwaniem_technologii Uzasadnienie: moie byé zdrowotnych.
sekwencjonowania . . finansowane w
nastepnej generacji (NGS) W czgsci M zatgcznika nr 2 do ramach produktu
w diagnostyce chorob rozporzadzenia MZ z dnia 6 listopada rozliczeniowego
genetycznie 2013 r. ‘wykaz swadczen gyvarantowanych ,zaawansowane
uwarunkowanych: obejmu!e sekwencpnpwarlle (Ip. 915 . badania
,,Badan!a_metodgml blologu molekularnej genetyczne [kod
. . (PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP, HD, produktu:
Whnioskowane wskazanie: | sekwencjonowanie i inne) dobranymi 5.53.01.0005003]*
- diagnostyka chorob w zaleznosci od wielkosci i rodzaju mutacji”. D
ge_n_etycznych Whioskowane badanie obejmuje analize . & aheimi i
(krI]iIr?iszdnnoznaczny obraz caloeksomowa metoda sekwencjonowania. chﬁiﬁgfﬁﬁgﬁf
Y) W rozporzadzeniu brak jest wszystkich metod
wyszczegOdlnienia dot. obszaru objetych wymienionym
sekwencjonowania (sekwencjonowanie produktem
catego genomu/ panelu gendw lub loci rozliczeniowym
/pojedynczego genu(éw) / pojedynczego
interwatu genetycznego), w zwigzku
Z powyzszym nie wyklucza
sekwencjonowania catego eksomu metodg
NGS.
Ww. zatgczn k nie obejmuje wskazan
wnioskowanych w KPZ.
Badanie: Badanie Badanie prawdopodobnie moze by¢ Analogicznie jak Badanie nie Brak
catoeksomowe (WES; finansowane w ramach AOS w innych w przypadku jest mozliwosci
Whole Exome Sequencing) wskazaniach niz wnioskowane — patrz finansowania finansowane weryfikacji
z zastosowaniem technologii | Uzasadnienie ponizej. w AOS w ramach
sekwencjonowania prawdopodobnie programow
nastepnej ger_leracji (NGS; Uzasadnienie: moie byé zdrowotnych.
Next Generation finansowane w
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Finansowanie ze srodkéw publicznych
Whnioskowana technologia Ambulatoryjna opieka specjalistyczna Leczenie szpitalne Programy Programy
(AQS) (LS) zdrowotne lekowe

Sequencing) w diagnostyce
choréb genetycznie

genetycznych
(niejednoznaczny obraz
kliniczny, wymog szybkiej
diagnostyki)

W czesci M zatgcznika nr 2 do
rozporzgdzenia MZ z dnia 6 listopada

w zaleznosci od wielkosci i rodzaju mutacji”.

Whnioskowane badanie obejmuje analize
catoeksomowg metoda sekwencjonowania.
W przytoczonym rozporzgdzeniu brak jest
wyszczegolnienia dot. obszaru
sekwencjonowania (sekwencjonowanie
catego genomu/ panelu genéw lub loci
/pojedynczego genu(6w) / pojedynczego
interwatu genetycznego), w zwigzku

z powyzszym nie wyklucza
sekwencjonowania catego eksomu metoda
NGS.

Ww. zatgczn k nie obejmuje wskazan
wnioskowanych w KPZ.

ramach produktu
rozliczeniowego

uwarunkowanych 2013 r. wykaz Swiadczen gwarantowanych ,Zaawansowane
obejmuje sekwencjonowanie (Ip. 915 badania
. -~ ,Badania metodami biologii molekularnej genetyczne [kod
Wr'uoskowane Ws|'<azan|e. (PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP, HD, produktu:
- diagnostyka choréb sekwencjonowanie i inne) dobranymi 5.53.01.0005003]*

* — warto$¢ obejmuje
zryczaltowany koszt
wszystkich metod
objetych wymienionym
produktem
rozliczeniowym

Zrédfo: opracowanie wtasne AOTMIT

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe wnioskéw o mozliwos$¢ refundacji wykonania badan za granicg opartych

o NGS, zgodnie z informacjami przekazanymi przez [ NN (
-

Tabela 33. Liczba wnioskéw o refundacje badan za granica opartych o NGS.

Rok
Badanie
2015 2016 2017 2018 2019
Badanie catoeksomowe 12 14 38 44 12
Badanie eksomu klinicznego 0 3 10 5 15

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie danych przekazanych przez [N

7.2

Opinia Prezesa NFZ

Dnia 29.05.2018 r. wystosowano prosbe do Prezesa NFZ o przygotowanie opinii dotyczgcej skutkéw finansowych
dla systemu ochrony zdrowia (zgodnie z art. 31a ust. 1 pkt. 7 ustawy o swiadczeniach), w sytuacji kwalifikacji
badan genetycznych (objetych zleceniem Ministra Zdrowia) jako $wiadczeh gwarantowanych ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, w tym ponizszych badan:

e Badanie eksomu klinicznego (panelu >4 500 gendéw o dobrze udokumentowanym klinicznym znaczeniu),
e Badanie catoeksomowe (WES, Whole Exome Sequencing)

z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce choréb genetycznie
uwarunkowanych.

W odpowiedzi na powyzszg korespondencje Prezes NFZ przedstawit opinie w sprawie przedmiotowego zlecenia,
tj. w odniesieniu do rocznego wptywu na budzet ptatnika w przypadku zakwalifikowania wszystkich wymienionych
w zleceniu Ministra badarn genetycznych, ktérych faczny koszt zostat oszacowany na kwote 20 297 000 000
ztotych (na podstawie danych z poszczegdlnych KPZ).

Z uwagi, iz przedmiotem niniejszego raportu jest ocena zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia: ,,Badanie
eksomu klinicznego” i ,Badanie catloeksomowe”, jako swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej, w zwigzku z tym ponizszej przedstawiono opinie Prezesa NFZ w odniesieniu

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 69/119



Badania genetyczne z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generaciji WS.430.4.2018

do potencjalnych kosztéw dla ptatnika w przypadku wprowadzenia przedmiotowych swiadczen do wykazu
Swiadczen gwarantowanych.

W opinii Prezesa NFZ wprowadzenie do wykazu $wiadczen gwarantowanych ponizszych metod w ramach
diagnostyki genetycznej bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego w skali roku na poziomie:

e Badanie eksomu klinicznego — 13 408 000 PLN,

e Badanie catoeksomowe — 19 760 000 000 PLN (ok. 97% kosztéw wszystkich wnioskowanych w zleceniu
MZ badan).

Jednoczesnie Prezes NFZ podkreslit, iz ,powyzsze obliczenia majg charakter szacunkowy i faktyczna liczba
przebadanych pacjentéw moze by¢ wigksza niz oszacowana, co przektada sie na trudny do oszacowania skutek
finansowy dla pfatnika publicznego”. W korespondenciji Prezesa NFZ wskazano réwniez, ze finansowanie badan
genetycznych musiatoby odbywaé sie w ramach obecnie dostepnych $rodkdéw na koszty $wiadczeh opieki
zdrowotnej (kosztem zmniejszenia finansowania innych rodzajow/zakreséw $Swiadczen) lub poprzez
proporcjonalnie podniesienie skladki zdrowotnej.

7.3. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia — oszacowanie
wilasne AOTMIT

7.3.1. Metodyka oszacowania

7.3.1.1. Liczba pacjentow

W niniejszej analizie przeprowadzono szacowanie wielko$ci populacji potencjalnie kwalifikujgcej sie
do wnioskowanych swiadczeh — badan przy uwzglednieniu trzech wariantéw w zakresie liczebnos$ci pacjentow.
Metodyke oraz wyniki oszacowan dla rocznej populacji w podziale na oba oceniane badania genetyczne
przedstawiono ponizej.

1. Oszacowanie liczebnosci populacji wg Kart Problemu Zdrowotnego
1. Sekwencjonowanie eksomu klinicznego:

W KPZ liczebnos¢ populacji zostalta oszacowana na postawie czestosci wystepowania aberracji
chromosomowych u zywo urodzonych dzieci, ktéra wynosi 1%. Do wyliczenia uzyto liczby zywych urodzen
w roku 2016 wg danych GUS. Wartos¢ ta wyniosta 382 000 zywych urodzeh, z czego 1% to 3 820 osdb.

2. Sekwencjonowanie catoeksomowe:

W KPZ liczebno$¢ populacji zostata oparta o oszacowanie epidemiologiczne, zgodnie ze wskazang literatura.
Liczebnos¢ populacji wnioskowanej, zgodnie z oszacowaniami w KPZ, stanowi 10% catkowitej liczby ludno$ci
Polski, tj. 3 800 000. W KPZ podkreslono réwniez, iz z duzym prawdopodobienstwem docelowa liczebnos¢
populacji bedzie mniejsza.

W KPZ nie przedstawiono danych pozwalajgcych oszacowac roczng populacje potencjalnie kwalifikujgcg sie
do badania, w zwigzku z czym nie uwzgledniono powyzszej wartosci w oszacowaniu wiasnym Agenciji.

2. Oszacowanie liczebnosci populacji wg danych NFZ:
Sekwencjonowanie eksomu klinicznego oraz sekwencjonowanie catoeksomowe:

Do szacowania populacji przyjeto dane NFZ z realizacji wykonania swiadczenia: Kompleksowa diagnostyka
genetycznych choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badann molekularnych
(kod produktu: 5.10.00.0000043) w latach 2016, 2017 i 2018. W ponizszej tabeli przedstawiono przedmiotowe
dane.
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Tabela 34. Dane NFZ z realizacji Swiadczenia ,,Kompleksowa diagnostyka genetycznych choréb nienowotworowych

z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych” z |lat 2016-2018.

ottproitn | riode soelzouene prodik
2016 26 027 26 123 26 807 704 PLN
2017 28 038 29 253 30013 584 PLN
2018 30 526 30677 31623 918 PLN
Srednia 28 197 ~28 684 ~29 481 735 PLN

Zrédio: opracowanie wtasny na podstawie bazy danych NFZ

Jak wynika z powyzszych danych, w ciggu lat 2016-2018, kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych byta wykonana $rednio u 28 197
indywidualnych pacjentow.

3. Oszacowanie liczebnosci populacji wg oszacowan ekspertéow:

Sekwencjonowanie eksomu klinicznego oraz sekwencjonowanie catoeksomowe:

W wyniku przeprowadzonego spotkania studyjnego ([ ) .zyskano informacje,

iz szacunkowa liczebnosé populacji, ktéra zostataby ewentualnie skierowana w chwili obecnej na badanie
z uzyciem_sekwencjonowania NGS (CES lub WES), wynositaby od 2 000 do 4 000 os6b rocznie.

Zgodnie z opinig przekazang przez innego eksperta (_), u 2% do 4% zywo

urodzonych dzieci, rozpoznaje sie mnogie lub pojedyncze wady rozwojowe, natomiast u kolejnych 3% do 5%,
rozpoznaje sie powazne lub Izejsze zaburzenia rozwoju somatycznego i/lub intelektualnego w czasie odlegtym
od daty porodu. Zgodnie z tymi danymi wady genetyczne mogg dotyczy¢ od 5% do 9% zywych urodzen, czyli od
19 226 do 34 608 oséb?®.

Z uwagi na wysokg zbieznos¢ pomiedzy danymi NFZ a oszacowaniem populacji docelowej wedlug wskazan

eksperta (G, ako wariant posredni przyjeto arbitralnie potowe liczby pacjentéw

weditug oszacowania na podstawie bazy danych NFZ, tj. ~14 099 pacjentow.

7.3.1.2. Koszt diagnostyki
Z uwagi na przekazane opinie ekspertéw, wskazujgce, iz proponowane w KPZ koszty wykonania badania eksomu
klinicznego oraz badania catloeksomowego sg poprawne, w niniejszej analizie przyjeto nastepujace koszty:

1. Sekwencjonowanie eksomu klinicznego — koszt catkowity: 3 510 PLN
2. Sekwencjonowanie catoeksomowe — koszt catkowity: 5 200 PLN

Szczegotowe koszty sktadowe dla powyzszych swiadczen, a takze gtdwne rdznice, wskazane zostaty w rozdziale
Ocena proponowanego sposobu finansowania.

7.3.1.3. Horyzont czasowy

Z uwagi na brak empirycznych danych umozliwiajgcych oszacowanie rzeczywistego przyrostu populacji
kwalifikowanej do $wiadczenia, a co za tym idzie szacowanych kosztéw realizacji Swiadczenia, analiza zostata
przedstawiona w perspektywie jednego roku dla obu badan.

10 Zgodnie z danymi GUS, w latach 2015-2017, urodzito sie odpowiednio 369 300, 382 300 oraz 402 000 dzieci. Nie odnaleziono danych
dla urodzen w latach 2018-2019. W niniejszej analizie przyjeto $rednig z ww. lat, ktéra wyniosta 384 533 zywych urodzen.
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7.3.2. Wyniki

7.3.2.1. Koszty przedstawione w Kartach Problemu Zdrowotnego

1. Sekwencjonowanie eksomu klinicznego:

W KPZ roczny koszt Swiadczenia dla ptatnika publicznego dla badania eksomu klinicznego oszacowano
na 13 408 200 PLN. Warto$¢ tg uzyskano szacujgc roczng wielkos¢ populacji badanej na 3 820 osoby i mnozac
ja przez koszt swiadczenia wynoszacy 3 510 PLN: 3 820 x 3 510 = 13 408 200 PLN.

2. Sekwencjonowanie catoeksomowe:

Dla badania catloeksomowego w KPZ nie podano rocznego kosztu $wiadczenia dla ptatnika publicznego.
Przedstawiono wyliczenie kosztu wykonania badania dla 10% populacji Polski, co wyniostoby
19 760 000 000 PLN.

7.3.2.2. Oszacowanie skutku finansowego dla szacowanej populacji
W ramach oszacowania wplywu finansowania wnioskowanych $wiadczen na budzet ptatnika publicznego
rozwazono nastepujgce trzy scenariusze populacyjne, w perspektywie jednego roku:

1. Scenariusz minimalny: populacja docelowa: 2 000 — 4 000 oséb (na podstawie danych populacyjnych
szacowanych przez ekspertow (_) co do obecnego wyjsciowego
zapotrzebowania na badania CES lub WES)

Tabela 35. Oszacowanie potencjalnych kosztéw wprowadzenia scenariusza minimalnego.

. . Jednostkowy koszt Koszt roczny dla ptatnika
Badanie Populacja e A .
swiadczenia publicznego
Badanie eksomu klinicznego (CES) 3510 PLN 7 020 000 — 14 040 000 PLN
2000 — 4 000 os6b
Badanie catoeksomowego (WES) 5200 PLN 10 400 000 — 20 800 000 PLN

2. Scenariusz posredni: populacja docelowa: 14 099 os6b (na podstawie danych NFZ z realizacji wykonania
Swiadczenia: ,Kompleksowa diagnostyka genetycznych choréb nienowotworowych z uwzglednieniem
cytogenetycznych badan molekularnych” w latach 2016-2018. Z uwagi na brak raportowania do NFZ
wykonania konkretnej metody, przyjeto 50% ze Sredniej liczby pacjentéw (tzn. z ok. 28,2 tys.), u ktorych
rozliczono ww. $wiadczenie):

Tabela 36. Oszacowanie potencjalnych kosztéw wprowadzenia scenariusza posredniego.

Badanie Populacia Jednostkowy koszt Koszt roczny dla ptatnika
P ! swiadczenia publicznego
Badanie eksomu klinicznego (CES) 3510 PLN 49 487 490 PLN
14 099 os6b
Badanie catoeksomowego (WES) 5200 PLN 73 314 800 PLN

3. Scenariusz maksymalny: populacja: 34 608 oséb (na podstawie oszacowan eksperta ([ ENGTNIIEE
I - obliczona w oparciu o maksymalny odsetek wystepowania wad genetycznych u zywo
urodzonych dzieci w skali roku):

Tabela 37. Oszacowanie potencjalnych kosztéw wprowadzenia scenariusza maksymalnego.

Badanie Populacia Jednostkowy koszt Koszt roczny dla ptatnika
p ! swiadczenia publicznego
Badanie eksomu klinicznego (CES) 3510 PLN 121 474 080 PLN
34 608 os6b
Badanie catoeksomowego (WES) 5200 PLN 179 961 600 PLN
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Podsumowanie

Podsumowanie powyzszych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Wyniki oszacowania wlasnego Agencji dla badania CES oraz WES w trzech zaproponowanych
scenariuszach.

; Koszt Scenariusz
Swiadczenie: Jedngitlll(owy Minimalny Posredni Maksymalny
( ) (2 000 — 4 000 pacjentow) (14 099 pacjentéw) (34 608 pacjentow)
?ggg;'e eksomu Kiinicznego 3510 7 020 000 — 14 040 000 PLN 49 487 490 PLN 121 474 080 PLN
R@‘I’;’Sr;'e catoeksomowe 5 200 10 400 000 — 20 800 000 PLN 73 314 800 PLN 179 961 600 PLN

Podsumowujac powyzsze scenariusze, nalezy podkresli¢, iz w przypadku kwalifikacji obu swiadczen (badania
eksomu klinicznego (CES) oraz badania catoeksomowego (WES)), zakladana tgczna liczebnos¢ populacji
prawdopodobnie pozostawataby stata, z uwagi na mozliwo$¢ stosowania zamiennie badania WES, jak i CES
w niektorych przypadkach.

W przypadku kwalifikacji obu badan jednoczesnie, roczny koszt powinien zawiera¢ sie w przedziale pomiedzy
oszacowanymi wynikami: minimalnymi — dla badania eksomu Klinicznego, a maksymalnymi — badania
catoeksomowego, tj. od 7 020000zt do 179 961 600 zt, w zaleznosci od liczebnosci populacji docelowej
i wykorzystania poszczegdlnych swiadczen.

7.3.2.3. Podsumowanie

W poréwnaniu z przedstawionymi w Kartach Problemu Zdrowotnego oszacowaniami kosztow w przypadku
Swiadczenia obejmujacego badanie eksomu klinicznego (CES) na poziomie 13 480 200 PLN, oszacowanie
wilasne Agencji jest na zblizonym poziomie w ramach goérnej granicy minimalnego wariantu oszacowania,
tj. 14 040 000 PLN. Wynika to z bardzo zblizonego szacunku liczebnosci populacji docelowej. Zdaniem
analitykdw Agencji jest to oszacowanie wiarygodne.

W przypadku oszacowania kosztéw badania catoeksomowego (WES), warto§¢ ww. kosztu wskazana w KPZ
wynosi 19 760 000 000 PLN. Wartos¢ ta wynika z przyjetych w KPZ zatozen, ze badaniu WES bedzie podlegac
ok. 3,8 min oséb przy jednostkowej wycenie swiadczenia na poziomie 5 200 PLN. W opinii analitykow liczebnosé
wnioskowanej populacji wydaje sie by¢ znacznie zawyzona, a warto§¢ podana w KPZ wynika z mato
wiarygodnych Zrédet bibliograficznych (Boczkowski 1990). Oszacowania przedstawione w KPZ nie odnoszg sie
do wartosci rocznego kosztu realizacji Swiadczenia, co stwarza watpliwosci do mozliwosci technicznych
wykonania WES w tak duzej liczebnie populacji. W odniesieniu do oszacowania catkowitego kosztu wykonania
badania WES, w KPZ nie wskazano horyzontu czasowego dla ww. populacji. Zatem przyjecie wskazanego kosztu
w wysokosci ok. 19,8 mld PLN jako rocznego kosztu realizacji $wiadczenia wydaje sie niezasadne.

Na podstawie danych literaturowych wskazujgcych na przyrostowy charakter wykorzystania NGS na swiecie,
wydaje sie byé zasadnym stwierdzenie, iz poczgtkowy koszt dla ptatnika publicznego bedzie prawdopodobnie
blizszy wyliczonej warto$ci minimalnej, czyli ok. 7,2 min PLN, po czym bedzie on prawdopodobnie rosng¢ z roku
na rok, az do osiggniecia wyliczonej wartosci maksymalnej, czyli ok. 180 min PLN, jednakze dynamika tego
wzrostu jest trudna do przewidzenia.

Dynamika wzrostu wykorzystania badan WES i CES w diagnostyce genetycznej moze by¢é modulowana przez
wiele czynnikéw, takich jak np.: liczebnos¢ populacji docelowej, ostateczne kryteria kwalifikacji do badan,
dostepnos¢ wykwalifikowanego personelu, stopien wykorzystania potencjatu nowej technologii, dostepnosc
sekwenatoréw NGS czy kwalifikacja innych proponowanych $wiadczeh obejmujgcych badan genetycznych. Brak
szczegotowych informaciji w ww. zakresie w konsekwenciji utrudnia oszacowane potencjalnego rocznego wzrostu
wykonan i kosztow realizacji Swiadczen.
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7.3.3. Ograniczenia

Otrzymane wyniki oszacowan, przedstawione w analizie wptywu na budzet do niniejszego raportu, nalezy
interpretowac z ostroznoscig majgc na uwadze ograniczenia wynikajgce z tresci poszczegoélnych Kart Problemu
Zdrowotnego, jak réwniez metodyki oszacowan wiasnych Agenciji.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego jest brak mozliwoséci oszacowania
doktadnej populacji docelowej, ktéra kwalifikowataby sie do wnioskowanych swiadczen. Wynika to z aktualnego
sposobu rozliczania badan genetycznych, bez wskazania zastosowanej technologii, a takze z szerokiego zakresu
rozpoznan pacjentéw, potencjalnie kwalifikujgcych sie do badania.

W analizie nie uwzgledniano danych kosztowych wedtug komercyjnych cennikow, gdyz istnieje wiele rodzajow
i modeli sekwenatoréow, wykorzystujgcych inne odczynniki oraz bazujgcych na innych technologiach.
Zgodnie z uzyskanymi informacjami od ekspertéw, wycena pojedynczego badania w przypadku obu swiadczen
w KPZ jest poprawna, w zwigzku z czym przyjeto jg jako jedyny wariant w analizie.

7.3.4. Informacje uzupetniajace

7.3.4.1. Koszt w perspektywie nastepnych lat — na przyktadzie danych
literaturowych

Szybki rozwéj wiedzy na temat genetycznego podtoza chordb oraz poszerzanie sie wachlarza dostepnych metod
diagnostycznych sprawia, ze koszt badan genetycznych cechuje przyrostowy charakter. W trend ten wpisuje sie
diagnostyka z wykorzystaniem technologii NGS. Szacunkowy globalny koszt sekwencjonowania NGS
w zastosowaniach klinicznych wyniést 2,2 mld USD w 2015 r. i ma osiggna¢ wartosé 7,7 mld USD w 2020 .,
co przektada sie na skumulowany roczny wskaznik wzrostu wynoszacy 28,1 % (Phillips 2018a). Najczesciej
wykonywane sg sekwencjonowania niewielkich paneli genéw (do 50). Ich szacunkowy koszt wyniést 2,6 mid USD
w 2017 r. przy 152,2 min USD dla badan catoeksomowych. Badania catloeksomowe cechuje jednak znacznie
wyzsza dynamika wzrostu i w 2022 r. koszt ma osiggnag¢ wartosé¢ 1,3 mld USD, co przektada sie na roczny
wskaznik wzrostu wynoszacy 53,9 % (Phillips 2018a). Analiza kosztéw wskazuje, ze sekwencjonowanie
catoeksomowe dopiero w ostatnich latach pojawito sie w praktyce klinicznej jako metoda diagnostyczna choréb
genetycznych. Efekt niskiej bazy wyjsciowe]j przektada sie skokowy wzrost kosztu z roku na rok. Analizujgc
globalne trendy mozna przypuszczaé, ze w przypadku kwalifikacji przedmiotowych $wiadczen jako
gwarantowanych, zaobserwuje sie podobng tendencje wzrostowg. Poczatkowy koszt dla ptatnika publicznego
bedzie prawdopodobnie blizszy wyliczonej wartosci minimalnej, po czym bedzie rosngé z roku na rok,
az do osiggniecia wyliczonej wartosci maksymalnej, ktorg limituje wielkosé populacji docelowe;j.

7.3.4.2. Wptyw finansowania przedmiotowych swiadczen na ksztalt
diagnostyki genetycznej w Polsce

Sekwencjonowanie DNA z uzyciem technologii NGS oferuje nowe mozliwosci w diagnozowania chordb
genetycznych. Pozwala na ustalenie genetycznego podtoza choroby w przypadkach, w ktérych dotychczasowa
diagnostyka genetyczna byta niewystarczajgca. W trakcie przeprowadzonych w toku przygotowania raportu wizyt
studyjnych, eksperci korzystajacy juz z tej technologii w diagnostyce choréb genetycznych wskazywali, Zze metoda
ta nie zastgpi dotychczasowych metod diagnostycznych, lecz jest do nich komplementarna. Metoda ta nie
spowoduje tym samym, ze nie bedzie konieczne finansowanie swiadczen z zakresu diagnostyki genetycznej,
bazujgcych na innych technologiach, w tym réwniez sekwencjonowania DNA z uzyciem metody Sangera. Dane
literaturowe wskazujg jednak, ze wysoka skuteczno$é diagnostyczna badan z uzyciem technologii NGS,
przektada sie na znaczne skrocenie czasu od wystgpienia objawdéw, do postawienia diagnozy u os6b dotknietych
chorobg genetyczng. Tym samym generuje to oszczednosci dla systemu opieki zdrowotnej, poprzez skrocenie
czasu tzw. odysei diagnostycznej, w czasie ktérej pacjenci ci odbywajg wiele wizyt lekarskich i zlecane jest im
wiele réznych testow diagnostycznych (Yavarna 2015, Lazardis 2016).
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8. Ocena proponowanego sposobu finansowania

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe zestawienie kosztéw wnioskowanych swiadczen, ktére zawarto
w KPZ dla wnioskowanych swiadczen.

Tabela 39. Proponowana wycena swiadczenia, wraz z elementami skladowymi, badania eksomu klinicznego oraz
badania catoeksomowego na podstawie Kart Problemu Zdrowotnego.

Badanie eksomu klinicznego (CES) Badanie catloeksomowe (WES)
] Cena . Cena
Rodzaj kosztu brutto Rodzaj kosztu brutto
Materiaty jednorazowe (probowki 0,2 i 1,5 ml, 100,0 Materiaty jednorazowe (probéwki 0,2 i 1,5 ml, 100,0 PLN
koncéwki do pipet, rekawiczki jednorazowe, wydruki PLN koncéwki do pipet, rekawiczki jednorazowe,
i dokumentacja badania) wydruki i dokumentacja badania)
Odczynniki (agaroza, zestaw odczynnikéw do 2200,0 Odczynniki (agaroza, zestaw odczynnikow do 3400,0 PLN
fluorometrycznego pomiaru stezenia DNA, zestaw PLN fluorometrycznego pomiaru stezenia DNA, zestaw
odczynnikéw do przygotowania biblioteki DNA odczynnikéw do przygotowania b blioteki
wzbogaconej o sekwencje eksomu klinicznego, catoeksomowej, zestaw odczynnikéw do oceny
zestaw odczynn kéw do oceny jako$ci i wielko$ci jakosci i wielko$ci biblioteki, zestaw odczynnikéw
b blioteki, zestaw odczynn kow do do sekwencjonowania w technologii NGS)
sekwencjonowania NGS)
Koszt wykonania (sprawdzenie jakosci i ilosci DNA, 200,0 Koszt wykonania (sprawdzenie jakosci i ilosci DNA, 300,0 PLN
przygotowanie rozcienczen, konstrukcja biblioteki PLN przygotowanie rozcienczen, konstrukcija biblioteki
DNA, analiza jakosciowo-ilosciowa przygotowanej catoeksomowej, analiza jakosciowo-ilosciowa
b blioteki, przygotowania reakcji sekwencjonowania przygotowanej biblioteki, przygotowania reakcji
NGS, obrébka bioinformatyczna uzyskanych sekwencjonowania NGS, obrébka bioinformatyczna
wynikow, wstegpna analiz wyn koéw, ocena ekspercka uzyskanych wynikéw, wstepna analiz wynikow,
diagnosty, analiza baz danych oraz pismiennictwa ocena ekspercka diagnosty, analiza baz danych
przez specjaliste laboratoryjnej genetyki medycznej; oraz piSmiennictwa przez specjaliste laboratoryjnej
ocena kliniczna lekarza specjalisty genetyki genetyki medycznej; ocena kliniczna lekarza
klinicznej) specjalisty genetyki klinicznej)
Weryf kacja wyniku badania — sekwencjonowanie 200,0 Weryfikacja wyn ku badania — sekwencjonowanie 200,0 PLN
metoda Sangera PLN metodg Sangera
Razem koszty bezposrednie 2700,0 Razem koszty bezposrednie 4000,0 PLN
PLN
Koszty posrednie — 30% kosztéw bezposrednich (w 810,0 Koszty posrednie — 30% kosztéw bezposrednich (w | 1 200,0 PLN
tym: woda, energia, gaz, telefony, lokal, leasing, PL tym: woda, energia, gaz, telefony, lokal, leasing,
administracja, serwis sprzetu, naprawa sprzetu, administracja, serwis sprzetu, naprawa sprzetu,
personel IT, nieudane badania oraz amortyzacja personel IT, nieudane badania oraz amortyzacja
sprzetu) sprzetu)
Suma koszty bezposrednie i posrednie 3510,0 Razem koszty bezposrednie i posrednie 5200,0 PLN
PLN

Uwagi AOTMIT: rozne warto$ci kosztéw pomiedzy $wiadczeniami zaznaczono poprzez podkreslenie.

Powyzsze zestawienie kosztéw wykonania wnioskowanych badan genetycznych, wykonane na podstawie KPZ,
pokazuje, ze catkowite koszty badania caloeksomowego (WES) i badania eksomu klinicznego (CES) wynosza
odpowiednio: 5 200,0 PLN i 3 510,0 PLN, przy czym koszty bezposrednie wykonania ww. badan ksztattujg sie
odpowiednio na poziomie 4 000,0 PLN (76,9%) i 2 700,0 PLN (76,9%). W obu KPZ zatozono, ze koszty posrednie
w obu przypadkach stanowig po 30% kosztow bezposrednich obu badan, co wynosi odpowiednio: 1 200,0 PLN
dla WES i 810,0 PLN dla CES.

Gtéwng réznicg w kosztach bezposrednich wskazang w wycenie swiadczen jest pozycja Odczynniki. Badanie
WES jest drozsze od CES o 1200 PLN, co wynika z koniecznos$ci zuzycia przez sekwenator wiekszej ilosci
odczynnikéw w przypadku WES niz CES. Kolejng réznica jest Koszt wykonania, ktéry rowniez w przypadku
badania catoeksomowego jest o 100 PLN drozszy w poréwnaniu z CES, co wydaje sie wynika¢ z wyzszych
kosztow utworzenia biblioteki caloeksomowej. Zwiekszenie kosztéw bezposrednich przektada sie na zwigkszenie
jednoczesnie wyodrebnionych kosztow posrednich, ktére obliczane sg jako 30% kosztow bezposrednich,
co skutkuje zwiekszeniem réznicy pomiedzy oszacowanymi kosztami Swiadczen, ktéra ostatecznie wynosi
1690 PLN.

Zgodnie z przekazanymi opiniami ekspertdéw jedynym zastrzezeniem w zakresie wyceny proponowanego
Swiadczenia, jest pozycja dotyczgca niedoszacowania kosztéw wykonania badania: 200 PLN dla badania eksomu
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klinicznego oraz 300 PLN dla badania catoeksomowego. Jednakze, nie wskazano zastrzezen co do ostatecznej
proponowanej wyceny $wiadczen zaproponowanych w Kartach Problemu Zdrowotnego.
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9. Przeglad rozwigzan miedzynarodowych

W dniach 27.11.2019-6.12.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie w Kkierunku stosowania technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce choréb genetycznie uwarunkowanych na stronach
rzagdowych oraz w wyszukiwarce Google. Wyszukiwanie prowadzono rowniez pod katem odnalezienia opracowan
wtornych zbierajacych informacje dotyczace finansowania badan genetycznych wykonywanych metodg NGS.

W ramach przeglgdu rozwigzan miedzynarodowych szukano informacji dotyczgcych technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce choréb genetycznie uwarunkowanych
w nastepujgcych krajach: Chorwacja, Estonia, Grecja, Litwa, totwa, Portugalia, Rumunia, Stowacja, Wegry (kraje
0 zblizonym PKB do Polski) [AOTMIT PKB]

Dodatkowo zdecydowano sie na rozszerzenie wyszukiwania o inne wybrane kraje: Anglia, Australia, Czechy,
Francja, Hiszpania, Niemcy, Stany Zjednoczone oraz Szwajcaria.

W ponizszej tabeli przedstawiono odnalezione informacje w zakresie finansowania technologii sekwencjonowania
nastepnej generacji (NGS) w8 krajach: Anglii, Australii, Chorwaciji, Estonii, na Litwie, Portugalii, Stanach
Zjednoczonych oraz Szwajcarii.

W pozostalych wskazanych krajach nie odnaleziono informacji wskazujgcych nafinansowanie lub brak
finansowania.

Tabela 40. Przeglad rozwigzan miedzynarodowych.

Kraj Rozwigzania miedzynarodowe

W roku 2017 NHS, opierajgc sie na projekcie ,100 000 Genomes Projekt” polegajgcym na idei medycyny
personalizowanej, w ramach ktérego wykonano 100 000 badan genetycznych opartych o sekwencjonowanie
catlogenomowe u 70 000 pacjentéw w utworzonych przez NHS England 13 Centrach Medycyny Genetycznej, opracowat
projekt ,NHS Genomic Medicine Service”. W projekcie skupiono na sie 5 najwazniejszych elementach:

1. Krajowe ustugi laboratoriéw genetycznych zrzeszone w sieci,

2. Nowy krajowy katalog badan genetycznych, jako podstawa sieci,

3. Badanie sekwencjonowania catogenomowego dostgpne ogdélnokrajowo,

4. Swiadczenia medycyny genetycznej oraz rozwiniecie Centréw Medycyny Genetycznej,

5. Ogodlnokrajowa koordynacja i nadzér.
W ramach opracowanego katalogu badan genetycznych, wskazano w jakich przypadkach zasadne jest stosowanie
celowanych lub duzych paneli genéw, sekwencjonowania catoeksomowego lub sekwencjonowania calogenomowego.
Podsumowujgc, badania przy wykorzystaniu NGS sg finansowane w NHS, przy wykorzystaniu zaréwno paneli gendw, jak
i sekwencjonowania catego eksomu lub genomu. (nie odnaleziono informacji dotyczacych wskazan)

[NHS GMS] [NHS GP] [NHS NGTD]

Po rozwazeniu sity dostepnych dowodéw w odniesieniu do bezpieczenstwa, skutecznosci klinicznej i efektywnosci
kosztowej, w 2018 r. Medical Services Advisory Committee (MSAC, niezalezny komitet doradczy powotany przez Ministra
Zdrowia w Australii) popart wykaz pn. ,Medicare Benefit Schedule” dotyczacy analizy catego eksomu (ang. whole exome
analysis, WEA) w przypadku zespotéw dziecigcych u osob chorych z ograniczong mozliwoscig reanalizy oraz
ukierunkowane badania kaskadowe krewnych pacjentéw z diagnostyka genetyczng. MSAC doradza w kazdym
przypadku, ze badania powinny odbywac sie raz w zyciu i ze powinien istnie¢ monitoring po wdrozeniu, w szczegolnosci
analizujgcy wydajnos¢ diagnostyczng laboratoriéw i wnioskodawcoéw, kim sg wnioskodawcy, oraz koszty ponoszone przez
pacjentow z wtasnej kieszeni.
MSAC zaakceptowat fakt, ze badanie paneli genowych powinno zostaé wiaczone do $ciezki diagnostyczno-
terapeutycznej jako test segregujgcy przed WES. Chociaz sekwencjonowanie catego eksomu (WES) pasuje do algorytmu
klinicznego, nastagpitoby ono w dalszej czesci wstepnych badan w innych o$rodkach. MSAC potwierdzit, ze w przypadku
wykrycia diagnozy molekularnej za pomocg mikromacierzy chromosomalnej (CMA) prawdopodobnie nie bedzie dalszej
uzytecznosci w przeprowadzaniu WEA i ze wtérne potwierdzenie wynikéw WES nie jest wymagane.
Lista proponowanych badan w ramach wykazu MBS jest nastepujaca:
1. wstepne badanie polegajgce na analizie catego eksomu za pomocg sekwencjonowania nastepnej generacji do
diagnozy zespotéw dzieciecych (w celu wykrycia probantéw),
2. ponowna analiza sekwencji u pacjentow, ktérzy nie mieli jednoznacznej diagnozy molekularnej przy
poczatkowym badaniu WES,
3. badanie kaskadowe u cztonkéw rodzin pierwszego stopnia osob dotknietych chorobg, u ktérych potwierdzono,
ze majg monogeniczny zespot wieku dzieciecego (ang. monogenic childhood syndrome).
Przewidziana jest reanaliza wynikéw sekwencjonowania catego eksomu wraz z ponowng analizg bioinformatyczng po co
najmniej 18 miesigcach, zamiast powtarzania samego sekwencjonowania eksomu.

[MSAC 2018]
W Chorwacji funkcjonuje system obowigzkowych ubezpieczen zdrowotnych. Na liscie procedur diagnostyczno-

Chorwacja terapeutycznych finansowanych w specjalistycznej opiece zdrowotnej sekwencjonowanie — bez okreslenia metody — jest
przewidziane dla pojedynczych gendéw w okreslonych jednostkach chorobowych takich jak: mukowiscydoza, choroba

Anglia

Australia
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Wilsona, agamaglobulinemia sprzezona z chromosomem X, zespét limfoproliferacyjny sprzezony z chromosomem X,
zespot Shwachmana-Diamonda, choroba Charcot-Marie-Tooth.

Wycena waha sie od 1 065,48 do 13 893,88 kun (tj. od 617,98 do 8 058,45 PLN*) w zaleznosci od sekwencjonowanego
genu. Uwzgledniono réwniez sekwencjonowanie pojedynczego genu w przypadku mutacji dziedzicznych bez podania
konkretnej jednostki chorobowej z wyceng 1 065,48 kun (tj. 617,98 PLN*) oraz sekwencjonowanie panelu 148 genow
zwigzanych z epilepsjg z wyceng 16 694,60 kun (tj. 9682,87 PLN*).

[CHIF]

* — Kurs $redni wg NBP: 1 kuna = 0,58 PLN z dnia 2.12.2019 r.

[NBP]

Zgodnie z listg ustug zdrowotnych Estonskiego Funduszu Ubezpieczen Zdrowotnych (ang. Estonian Health Insurance
Fund). EHIF przyjmuje na siebie obowigzek zaptaty za Swiadczenie opieki zdrowotnej okreslone kodem 66641
,Sekwencjonowanie i interpretacja pojedynczego eksomu ludzkiego” przy sekwencjonowaniu eksoméw pacjenta i obojga
Estonia rodzicow w celu zdiagnozowania choréb i zespotéw o niejasnej etiologii u noworodkéw i dzieci maksymalnie trzy razy na
osobe.

Sekwencjonowanie i interpretacja pojedynczego eksomu ludzkiego — 1 567,70 EUR (est. Piirhind eurodes — limit ceny).
[List of health services of EHIF 2015]

Zgodnie z ogtoszeniem Ministra Zdrowia Republiki Litewskiej (2014 m. gruodzio 31 d. Nr. V-1458 Vilnius) dotyczgcym
Swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych z budzetu obowigzkowego ubezpieczenia zdrowotnego, badanie za pomoca
sekwencjonowania nastepnej generacji znajduje sie w wykazie finansowanych badan genetycznych. Badania genetyczne
zostaty podzielone w przepisach na grupy (ze wzgledu na ztozono$¢ badan), wedtug ktérych nastepnie sg rozliczane.

W ramach drugiej grupy badan dostepne jest ,Badanie sekwencji kodujacych od ki ku do kilkudziesieciu genéw przy
Litwa pomocy sekwencjonowania nowej generacji”, w trzeciej grupie natomiast wskazano badanie catoeksomowe. W czwartej,
najwyzej wycenionej grupie, znajduje sig rowniez badanie genetyczne przedimplantacyjne przy wykorzystaniu NGS.
Wysokos$¢ finansowania okreslana jest za pomoca punktow, ktére nastepnie, przy pomocy opisanego w przepisach wzoru,
przeksztatca sie na wysokos¢ refundacji. Nie odnaleziono natomiast informacji pozwalajgcych na okreslenie rzeczywistej
wysokosci finansowania.

[e-seimas 2019]

W Portugalii odnaleziono informacje dotyczacg wysokosci zwrotu kosztéw diagnostyki, z wykorzystaniem badania
+Analiza sekwencjonowania w duzej skali (~0,5 Mb; pokrycie >50x)”, znajdujgcego sie w kategorii badan biologii

Portugalia molekularnej, wycenionego na 692,2 EUR.
[Saude 2019]
Sekwencjonowanie nastepnej generacji znajduje sie w amerykanskim odpowiedniku koszyka $wiadczen gwarantowanych
National Coverage Determination (NCD), dotyczgcego $wiadczen realizowanych w ramach programéw Medicare oraz
Medicaid.
Centra Swiadczen Medicare&Medicaid stwierdzity, ze sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS) jako diagnostyczne
badanie laboratoryjne jest uzasadnione i konieczne oraz obejmuje caly kraj, o ile jest wykonywane w laboratorium
klinicznym certyfikowanym przez Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA), na zlecenie lekarza
prowadzacego i gdy spetnione sg wszystkie nastepujagce wymagania:
1. pacjent ma nowotwor:
o nawracajgcy, nawrotowy (ang. recurrent, relapsed),
o oporny na leczenie,
o z przerzutami lub
o zaawansowany, w stadium Il lub 1V,
o albo nie byt wczesniej badany za pomocag tego samego testu NGS w kierunku tego samego pierwotnego
Stany rozpoznania raka lub ponavyia t?adanie przy uzyqiu tego samego tes'tu NGS tylko wtedy, gdy lekarz provyadzacy
Zjednoczone dokona nowego rozpoznania pierwotnego raka i postanowit szuka¢ dalszego leczenia raka (np. chemioterapii
terapeutycznej),
2. diagnostyczne badanie laboratoryjne z uzyciem NGS musi posiada¢:
o zatwierdzenie lub zezwolenie Food & Drug Administration (FDA) jako laboratorium stowarzyszone w diagnostyce
in vitro, oraz
o zatwierdzone lub zezwolone przez FDA wskazanie do stosowania w tym rodzaju raku, na ktéry cierpi pacjent,
oraz
o wyniki dostarczone lekarzowi prowadzgcemu w celu ustalenia $ciezki postgpowania z pacjentem za pomocg
szablonu raportu w celu okreslenia opcji leczenia.
NGS jako diagnostyczny test laboratoryjny dla pacjentéw onkologicznych nie jest objety finansowaniem, jesli pacjent nie
spetnia kryteriéow przedstawionych w punkcie 1. powyzej.
Wykonawcy administracyjni Medicare (Medicare Administrative Contractors (MACs)) mogg okresli¢é objecie
finansowaniem innych badan przy pomocy NGS jako diagnostycznych testéw laboratoryjnych dla pacjentow
onkologicznych, ty ko gdy spetniony jest warunek wskazany w pkt. 1.
[CMS 2018]
Poradnictwo genetyczne, jak kazda inne $wiadczenie medyczne, rozliczane jest za posrednictwem Tarmed. Taryfa dla
pozycji ,poradnictwo genetyczne” odpowiada podstawowej taryfie konsultacji ogdlnej (9,57 punktéw podatkowych, od
Szwajcaria 2010 r.); jest to zatem stosunkowo niedroga ustuga. Finansowanie badan genetycznych jest uregulowane

w rozporzadzeniu EDI (Federalny Departament Spraw Wewnetrznych, niem, Eidgendssisches Departement des Innern)
w sprawie $wiadczen w obowigzkowym ubezpieczeniu pielegniarskim (rozporzadzenie w sprawie $wiadczen
pielegnacyjnych, niem. Krankenpflege-Leistungsverordnung — KLV) i zawiera w zataczniku 3. tzw. liste badan. Koszty
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zalezg od kosztu analizy i wynoszg od okoto 350 CHF (np. analiza MLPA w celu wykrycia mikrodelecji 22q11.2) do kilku
tysiecy CHF (np. ok. 5 000 CHF za sekwencjonowanie genu BRCAL).

[SAMW 2011]

Struktura taryf TARMED stuzy rozliczaniu ambulatoryjnych ustug medycznych w gabinetach lekarskich i szpitalach.
[BAG 2019]

Zgodnie z Rozporzadzeniem EDI w sprawie $wiadczen w obowigzkowym ubezpieczeniu zdrowotnym (rozporzadzenie
w sprawie $wiadczen pielegnacyjnych, KLV) z dnia 29 wrzesnia 1995 r. w zakresie genetyki ubezpieczenie obejmuje

koszty srodkéw wczesnego wykrywania choréb w niektérych grupach ryzyka pod warunkami, ktére przedstawiono w tabel
ponizej.

Tabela 1. Warunki objecia przez ubezpieczenie kosztéw dziatan ukierunkowanych na wczesne wykrywanie
choréb.

Dziatanie Wymogi

Poradnictwo  genetyczne, wskazanie do badan Dla pacjentéw i krewnych pierwszego stopnia
genetycznych i rozpoczecie odpowiednich analiz pacjentow z:
laboratoryjnych zgodnie z listg analiz w przypadku 1.

‘ ! . . dziedzicznym zespotem raka piersi lub jajnika
podejrzenia predyspozycji do raka rodzinnego

2. rodzinng polipowatoscig gruczolakowatg (niem.
polyposis coli)/atenuowang postacig rodzinnej
polipowato$ci gruczolakowatej

3. dziedzicznym rakiem jelita grubego niezwigzanym
z polipowatoscig,

4. siatkéwczakiem.

Poradnictwo  genetyczne, wskazanie do badan | Dla czionkéw rodziny oséb z objawowo udowodniong
genetycznych i odpowiednich analiz laboratoryjnych | choroba, ktére sg co najmniej w 12,5% obarczone
zgodnie z lista analiz w przypadkach podejrzenia | ryzykiem odziedziczenia tej choroby genetycznej.
predyspozycji do ostrej porfirii watrobowej (ostra porfiria
przerywana, porfiia mieszana lub dziedziczna
koproporfiria)

W zakresie genetyki w przypadku kobiet w cigzy ubezpieczenie obejmuje réwniez niektére badania kontrolne.
[KLV 2019]

Na liscie analiz w zalgcznku 3. rozporzadzenia w sprawie $wiadczen pielegnacyjnych (niem. Krankenpflege-
Leistungsverordnung — KLV) znajduje sie $wiadczenie o pozycji nr 2800.00 ,Wysokoprzepustowe sekwencjonowanie
z ukierunkowang bioinformatyczng oceng znanych gendéw pod katem objawéw choroby i przygotowanie kompleksowego
raportu z wynikéw”. Taryfa skiada sie z faktycznego sekwencjonowania (2300 punktéw podatkowych) i oceny
bioinformatycznej, w tym tworzenia wynikéw dla 1-10 genéw (600 punktéw podatkowych), dla 11-100 genéw (1000
punktéw podatkowych) lub dla ponad 100 gendéw (1500 punktéw podatkowych). Istniejg zatem nastepujace kategorie
taryf: 2900 punktéw podatkowych, 3300 punktéw podatkowych i 3800 punktéw podatkowych. Warto$¢ punktu
podatkowego wynosi 1,00 CHF.

[Analysenliste 2018]

Sredni kurs franka szwajcarskiego (CHF) wg NBP na dzien 21.01.2020 r. wynosit 3,9532 PLN.

[NBP]

Podsumowanie

W _odniesieniu do mozliwosci wykonywania badan genetycznych z wykorzystaniem metody NGS w Unii
Europejskiej odnaleziono informacje pochodzace z 5 krajéw, tj. Anglii, Chorwacji, Estonii, Litwy oraz Portugalii:

1. W Anglii badania genetyczne przy wykorzystaniu NGS sg finansowane przez NHS w szerokim zakresie
wskazan, zarowno w ramach oceny paneli gendw, jak i sekwencjonowania catego eksomu lub genomu.
W roku 2017 NHS, opierajgc sie na projekcie ,100 000 Genomes Projekt”, opracowat projekt pn.: ,NHS
Genomic Medicine Service”, ktéry dotyczy krajowych ustug laboratoriéw genetycznych zrzeszonych w sieci,
nowego krajowego katalogu badah genetycznych, badania sekwencjonowania catogenomowego dostepne
ogolnokrajowo, swiadczen medycyny genetycznej oraz rozwiniecia Centrow Medycyny Genetycznej oraz
ogolnokrajowej koordynacji i nadzoru. W ramach opracowanego katalogu badarn genetycznych, wskazano
w jakich przypadkach zasadne jest stosowanie celowanych lub duzych paneli genéw, sekwencjonowania
catoeksomowego lub sekwencjonowania catogenomowego.

2. W Chorwacji na liécie procedur diagnostyczno-terapeutycznych finansowanych w specjalistycznej opiece
zdrowotnej sekwencjonowanie — bez okreslenia metody — przewidziane jest dla pojedynczych gendéw
w okres$lonych jednostkach chorobowych takich jak mukowiscydoza, choroba Wilsona, agamaglobulinemia
sprzezona z chromosomem X, zespdt limfoproliferacyjny sprzezony z chromosomem X, zespot
Shwachmana-Diamonda, choroba Charcot-Marie-Tooth.
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3. W Estonii zgodnie z listg ustug zdrowotnych Estonskiego Funduszu Ubezpieczen Zdrowotnych (EHIF),
ptatnik publiczny przyjmuje na siebie obowigzek zaptaty za swiadczenie opieki zdrowotnej okreslone kodem
nr 66641 ,Sekwencjonowanie iinterpretacja pojedynczego eksomu ludzkiego” przy sekwencjonowaniu
eksoméw pacjenta i obojga rodzicow celem zdiagnozowania chorob i zespotdw o niejasnej etiologii
u noworodkow i dzieci, maksymalnie trzy razy na osobe.

4. Zgodnie z ogtoszeniem Ministra Zdrowia Republiki Litewskiej dotyczgcym $wiadczenh opieki zdrowotnej
finansowanych z budzetu obowigzkowego ubezpieczenia zdrowotnego, badanie za pomocg NGS znajduje
sie w wykazie finansowanych badan genetycznych. Badania genetyczne zostaty podzielone w przepisach
na grupy, wedilug ktérych nastepnie sg rozliczane. W ramach 2. grupy badan dostepne jest ,Badanie
sekwencji kodujgcych od kilku do kilkudziesieciu genéw przy pomocy sekwencjonowania nowej generacji’,
w 3. grupie natomiast wskazano badanie catoeksomowe. W 4., najwyzej wycenionej grupie, znajduje sie
réwniez badanie genetyczne przedimplantacyjne przy wykorzystaniu metody NGS.

5. W Portugalii odnaleziono informacje dotyczgcg wysokosci zwrotu kosztéw diagnostyki, z wykorzystaniem
badania pn.: ,Analiza sekwencjonowania w duzej skali (~0,5 Mb; pokrycie >50x)”, znajdujgcego sie
w kategorii badan biologii molekularnej, wycenionego na 692,2 EUR.

Ponizej przedstawiono finansowanie badan genetycznych z wykorzystaniem metody NGS w krajach spoza Unii
Europejskiej:

1. W Australii w 2018 r. Medical Services Advisory Committee (MSAC) popart wykaz pn.: ,Medicare Benefit
Schedule”, dotyczgcy analizy catego eksomu metodg sekwencjonowania nastepnej generacji w przypadku
zespotdw dzieciecych u oséb chorych z ograniczong mozliwoscig reanalizy oraz ukierunkowane badania
kaskadowe krewnych pacjentéw z diagnostykg genetyczng. MSAC wydat pozytywng opinie, iz panele
genowe powinny zostaé wigczone do Sciezki klinicznej jako test segregujacy przed WES.

2. W Stanach Zjednoczonych technologia NGS znajduje sie w amerykanskim odpowiedniku koszyka

Swiadczen gwarantowanych National Coverage Determination (NCD) dotyczgcym Swiadczen realizowanych
w ramach programéw Medicare oraz Medicaid. Centra Swiadczer Medicare oraz Medicaid stwierdzono,
iz wykorzystanie metody NGS w diagnostyce jest uzasadnione i konieczne oraz obejmuje caty kraj
w przypadku pacjentéw:

o cierpigcych na nawracajgcy nowotwor (ang. recurrent, relapsed),

o opornego na leczenie,

o z przerzutami lub o zaawansowaniu w stadium Il lub 1V,

o nie byt wczesniej badany przy uzyciu tego samego testu NGS w kierunku tego samego pierwotnego
rozpoznania raka, lub

o ponawia test przy uzyciu tego samego testu NGS tylko wtedy, gdy lekarz prowadzacy dokona nowego
rozpoznania pierwotnego raka i postanowit szuka¢ dalszego leczenia raka (np. chemioterapii
terapeutycznej).

Nie odnaleziono informacji o zastosowaniu NGS poza onkologia.

3. W Szwajcarii, w zakresie genetyki klinicznej, obowigzkowe ubezpieczenie zdrowotne (rozporzadzenie
w sprawie Swiadczen pielegnacyjnych, KLV) obejmuje pokrycie kosztéw swiadczen zwigzanych z wczesnym
wykrywaniem choréb takich jak: poradnictwo genetyczne, wskazanie do badan genetycznych i rozpoczecie
odpowiednich analiz laboratoryjnych zgodnie z listg analiz w przypadku podejrzenia predyspozycji do raka
rodzinnego dla pacjentéw i krewnych pierwszego stopnia pacjentéw z dziedzicznym zespotem raka piersi
lub jajnika, rodzinng polipowatoscig gruczolakowatg (niem. polyposis coli) lub atenuowang postacig rodzinnej
polipowatosci gruczolakowatej, dziedzicznym rakiem jelita grubego niezwigzanym z polipowatoscig
i siatkbwczakiem oraz poradnictwo genetyczne, wskazanie do badan genetycznych i odpowiednich analiz
laboratoryjnych zgodnie z listg analiz w przypadkach podejrzenia predyspozycji do ostrej porfirii watrobowej
cztonkow rodziny oséb z objawowo udowodniong chorobg, u ktérych ryzyko odziedziczenia choroby
genetycznej wynosi 12,5%. Na liscie badan w zatgczniku nr 3 do rozporzadzenia w sprawie $wiadczen
pielegnacyjnych znajduje sie Swiadczenie o pozycji nr 2800.00 ,Wysokoprzepustowe sekwencjonowanie
z ukierunkowang bioinformatyczng oceng znanych genéw pod katem objawdw choroby i przygotowanie
kompleksowego raportu z wynikéw”.
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Podsumowujac powyzsze informacje z 8 analizowanych krajéw, badania z wykorzystaniem technologii NGS
finansowane sg w nastepujgcych 8 panstwach:

Australii — poparcie przez Medical Services Advisory Committee (niezalezny komitet doradczy powotany
przez Ministra Zdrowia w Australii) uzupetnienia wykazu $wiadczeh gwarantowanych o badania
genetyczne za pomocg NGS w $cisle okreslonej populacii,

Stanach Zjednoczonych — badania genetyczne z uzyciem metody NGS obejmujgce pacjentow
onkologicznych znajdujg sie w koszyku $wiadczeh gwarantowanych National Coverage Determination,
w ramach programow Medicare oraz Medicaid,

Szwajcarii — wysokoprzepustowe sekwencjonowanie z ukierunkowang bioinformatyczng oceng jest
objete ubezpieczeniem w okreslonej populacji (dziedzicznym zespotem raka piersi lub jajnika, rodzinng
polipowatoscig gruczolakowatg, dziedzicznym rakiem jelita grubego niezwigzanym z polipowatoscia,
siatkéwczakiem)

Anglii — badania genetyczne z wykorzystaniem metody NGS sg finansowane przez NHS w szerokim
zakresie wskazan, przy wykorzystaniu zaréwno paneli genéw, jak i sekwencjonowania catego eksomu
lub genomu,

Chorwacji — w specjalistycznej opiece zdrowotnej sekwencjonowanie bez okreslenia metody, jest
przewidziane dla pojedynczych gendéw w okreslonych jednostkach chorobowych,

Estonii — EHIF przyjmuje na siebie obowigzek zaptaty za ,Sekwencjonowanie i interpretacjg
pojedynczego eksomu ludzkiego” przy sekwencjonowaniu eksomow pacjenta i obojga rodzicéow w celu
zdiagnozowania chordéb i zespotéw o niejasnej etiologii u noworodkéw i dzieci,

Litwie — badanie za pomocg NGS znajduje sie w wykazie finansowanych badan genetycznych,

Portugalii — odnaleziono informacje dotyczgcg wysokosci zwrotu kosztéw diagnostyki, z wykorzystaniem
badania ,Analiza sekwencjonowania w duzej skali”, znajdujgcego sie¢ w kategorii badan biologii
molekularnej.
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10. Opinie ekspertéw

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

10.1. Opinie ekspertéw klinicznych — badanie eksomu klinicznego

Tabela 41. Opinie ekspertow dotyczace finansowania ocenianej technologii

Ekspert Stanowisko wiasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych

Zastosowanie tej techniki powinno zwigkszy¢ liczbe rozpoznan przynajmniej o 30% przy
jednoczesnym skroceniu czasu oczekiwania na wyniki i redukcji kosztow diagnostyki

w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta. Pozwoli takze na szybkie objecie rodzin wysokiego
ryzyka genetycznego, opiekg profilaktyczng oraz da mozliwos¢ zastosowania odpowiedniej dla
rozpoznania metody leczenia.

Jednoczesnie pozwoli na zmniejszenie kosztéw diagnostyki molekularnej, gdyz pozwala

w zdecydowanej wiekszosci przypadkow na uniknigcie analizy catego eksomu.

Szybkie postawienie rozpoznania zmniejsza liczbe hospitalizacji w trakcie ktorych pacjent jest
poddawany szeregowi kosztownych i bardzo kosztownych badan, zmniejsza liczbe konsultacii
specjalistycznych, liczbe badan obrazowych, kosztownych badan biochemicznych, zmniejsza
stres rodzicow.

Tym samym szybkie rozpoznanie choroby ma kluczowe znaczenie dla:

- pacjenta u ktérego po postawieniu rozpoznania mozna wdrozy¢ wtasciwe postepowanie
kliniczne,

- dla rodziny, ktéra zostanie objeta poradnictwem genetycznym,

- systemu opieki zdrowotnej, gdyz po postawieniu rozpoznania postepowanie medyczne zostaje
ukierunkowane na wiasciwe tory, co oznacza duze oszczednosci dla catosciowo pojetego
finansowania opieki zdrowotne;.

Technologia o istotnym znaczeniu diagnostycznym i nie do przecenienia szczegélnie w
przypadkach choréb o uwarunkowaniach wielogenowych i wieloczynnikowych. Istnieje mozliwos¢
planowania i tworzenia spo$réd w/w 4500 genéw réznego typu paneli dedykowanych konkretnym
chorobom lub typom wad rozwojowych. W sposéb istotny przyczynia sig to do zwiekszenia
odsetka chorych z prawidtowo postawionym rozpoznaniem, takze pod kgtem personalizowanej
terapii jak i poradnictwa genetycznego z uwzglednieniem odpowiedniej profilaktyki. Dotyczy to
zaréwno choréb nowotworowych jak i nienowotworowych.

Wydaje sie, ze badanie eksomu klinicznego powinno by¢ traktowane jako najbardziej
zaawansowane sekwencjonowanie panelowe (4500 gendw). W kategorii paneli diagnostycznych
powinno znalez¢ sie rowniez panelowe sekwencjonowania specjalistyczne. Przyktadowo w IMiD
spanel gluchotowy” - identyfikacja mutacji odpowiedzialnych za niedostuch zawiera 150 genéw

a ,panel padaczkowy”.- identyfikacja mutacji prowadzgcych do encefalopatii padaczkowych
ztozony jest z 83 genow. W pierwszym przypadku w panelu znajdujg sie ty ko geny, ktérych
mutacje odpowiadajg za niedostuch a w drugim ty ko te geny, ktoérych patologia odpowiada za
encefalopatie padaczkowe. Zastosowanie paneli specjalistycznych daje wigksza czuto$¢ badania
(tzw. pokrycie w NGS), spodziewac¢ sie tez mozna szybszej analizy a w konsekwencji szybciej
opracowanego wyn ku. Na opcje tg zwrdcono uwage w karcie problemu zdrowotnego.

Patologia molekularna lezy u podstaw wigkszosci choréb cztowieka. Genetyczne badanie
molekularne bedace przedmiotem opinii (badanie eksomu klinicznego) dotyczy zmian w genomie
cztowieka odpowiedzialnych za wystgpienie choroby genetycznie uwarunkowane;j.

Choroby genetycznie uwarunkowane nie wystepujg zbyt czesto w populacji. Niemniej ze wzgledu
na ograniczone mozliwosci leczenia i wysokie koszty terapii stanowig wyzwanie dla
spoteczenstwa tym bardziej, ze dotyczg réwniez choréb cywilizacyjnych. Osiggniecia w analizie
kwasoéw nukleinowych (sekwencjonowanie wieloprzepustowe - technika NGS), szczegdlnie

w ostatnim okresie, w wielu przypadkach umozliwiajg okreslenie patologii molekularnej lezacej

u podstaw wystgpienia danej choroby genetycznie uwarunkowanej i a co najwazniejsze w coraz
wiekszym stopniu stwarzajg podstawe dla terapii celowanych.

Definicja eksomu klinicznego sprowadza sie do analizy 4500 genéw, ktérych mutacje prowadza
do chordb o podiozu genetycznym wystepujgcych w populaciji najczesciej. Analiza eksomu
klinicznego to jedno z podstawowych molekularnych badan genetycznych stosowanych w
diagnostyce chordb genetycznie uwarunkowanych.

Niebagatelna kwestig dla molekularnych badan genetycznych, w tym przypadku badan w oparciu
o eksom kliniczny, jest mozliwos$¢ skorzystania z poradnictwa genetycznego w tym oceny ryzyka
powtdrzenia sie choroby w rodzinie.
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Ekspert

Stanowisko wiasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych

Uwazam, ze wprowadzenie w Polsce tej procedury jest niezbedne.

Prof. dr hab. Andrzej Kochanski
Konsultant Krajowy z dziedziny
genetyki klinicznej

Wzrost dostepnosci badania eksomu klinicznego (panel>4500 genéw) w diagnostyce choréb
genetycznie uwarunkowanych jest palacg potrzebg genetyki klinicznej w Polsce. Brak mozliwosci
wykonania tego badania u chorych przektada sig¢ na obnizenie poziomu diagnostyki genetycznej.
W przypadku choréb ultra-rzadkich, choréb o zmiennej penetraciji i ekspres;ji, fenotypow
ztozonych-nietypowych, zespdt naktadania tzw. Overlapping syndromes badanie eksomu
klinicznego stafo sie juz ztotym standardem na Swiecie. Mozna wrecz zaryzykowac stwierdzeniem,
ze nie ma nowoczesnej genetyki klinicznej bez badan eksomu klinicznego. Przedstawiona w KPZ
populacja docelowa okoto 4000 badan w Polsce finansowanych ze srodkéw publicznych nie jest
przeszacowana. Stabszg strong wniosku jest brak okreslenia wskazan klinicznych do badania
cho¢ trzeba przyznac, ze jest to niezwykle trudne i wymaga oszacowania przedz grupe ekspertow
z zakresu pediatrii, neonatologii, genetyki klinicznej, neurologii dzieciecej, etc. Wydaje sie, ze
pomimo skromnych zasobéw kadrowych i braku regulacji prawnych dotyczgcych testéw
genetycznych w Polsce, badanie WES-panel ponad 4500 genéw powinno by¢ finansowane ze
$srodkoéw publicznych w skali 4000 badan rocznie.

Reasumujac, KPZ dotyczaca badania eksomu klinicznego (panel>4500 genéw) w opinii piszacego
te stowa powinien by¢ dalej procedowany przy zatozeniu liczby badan okoto 4000 rocznie.

Finansowanie tego badania ze $rodkéw publicznych pozwoli na postawienie rozpoznania
u wigkszosci, dotychczas niezdiagnozowanych, pacjentéw.

W zaleznosci od choroby, wczesna diagnoza pozwoli na uchronienie przed wczesnym zgonem,
uratowanie zdrowia i zapewnienie prawidlowego rozwoju niektorych pacjentéw (uchroni przez
trwatym kalectwem lub/i niepetnosprawnoscia, jak np. w przypadkach dzieci z chorobami
metabolicznymi, u ktérych wczesne wprowadzenie wtasciwego leczenia np. diety eliminacyjnej
pozwala na prawidtowy rozwoj), w innych przypadkach na wczesne wprowadzenie wiasciwego
postepowania klinicznego (niektére postaci dystrofii migsniowych czy padaczek), a w innych
jedynie na zakonczenie kosztownej dla NFZ i obcigzajacej dla pacjenta i jego rodziny ,karuzeli
diagnostycznej”.

Identyf kacja krytycznej mutacji pozwala na objecie rodziny pacjenta poradnictwem genetycznym.

Wprowadzenie tej metody do finansowania powoli na wprowadzenie diagnostyki genetycznej
w Polsce na poziom, ktéry w innych krajach rozwinietych jest za standardem.

Ograniczenie dostepnosci do tej metody diagnostycznej jest powoduje niekonstytucyjna
nieréwnos$c¢ w zakresie korzystania z mozliwosci diagnostycznych oferowanych spoteczenstwu.
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Opinie ekspertéw klinicznych — badanie caloeksomowe

Tabela 42. Opinie ekspertow dotyczace finansowania ocenianej technologii

Ekspert

Stanowisko wiasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych

Brak w Polsce finansowania howoczesnych metod diagnostyki genetycznej, w tym WES
powoduje, ze w wiekszosci przypadkoéw cigzkich schorzen pacjenci przez wiele lat nie majg
postawionego rozpoznania, co skfania ich i ich rodziny oraz opiekujgcych sie lekarzy do
prowadzenia kosztownej, wieloletniej diagnostyki klinicznej, ktéra najczesciej nie prowadzi do
postawienia rozpoznania.

Jest to spowodowane faktem, ze sg to rzadkie/bardzo rzadkie schorzenia, ktdrych opiséw nie ma
w podreczn kach i najczesciej lekarze poszukujg przyczyn i rozpoznania tych schorzen zlecajac
,wszystkie dostepne” badania.

Bez rozpoznania genetycznego nie ma rowniez mozliwosci oceny ryzyka powtérzenia sie choroby
u cztonkéw rodziny pacjenta oraz, jak np. zaburzeniach metabolicznych — wczesnego rozpoczecia
celowanego leczenia, czy tez zastosowania profilaktycznego leczenia juz w czasie ciazy.

Wiekszo$¢ przypadkéw diagnostyki z wykorzystaniem WES obecnie jest finansowana ze $rodkow
NFZ, przeznaczonych na diagnostyke zagraniczng, z funduszy prywatnych rodzicéw lub w
przypadkach przychodni dziatajgcych w strukturach szpitali — na koszt szpitala, co pogtebia diugi
tych placowek.

Zlecanie badan w osrodkach zagranicznych obcigza budzet NFZ znacznie wigkszymi kosztami

w stosunku do cen polskich laboratoriow i hamuje rozwéj rodzimych laboratoriow molekularnych-
diagnostycznych, powodujac brak zatrudnienia dla specjalistow biologéw molekularnych, brak
wplywoéw do budzetu z podatkéw od takiej dziatalnosci diagnostycznej oraz brakiem rozwoju tej
innowacyjnej gatezi medycyny w Polsce.

Roéwnoczesénie prowadzi do rozwoju patologii na rynku genetycznych ustug prywatnych,
finansowanych przez pacjentéw. Laboratoria takie najczesciej nie podlegajg zadnej kontroli

i oferujg diagnostyke bezposrednio dla pacjentéw. Liczne sposrdd tych laboratoriow wykorzystuja
tatwowiernos$¢ i desperacje oséb chorych i ich rodzin, oferujac kosztowne badania, ktére nie majg
znaczenie klinicznego.

Podsumowujgc metoda WES pozwala na:

- skrécenie sumarycznego czasu uzyskania wyniku,

- daje mozliwosc¢ jednoczasowej analizy tysiecy genow zawartych w catym genomie,

- zmniejsza jednostkowy koszt wykrycia mutaciji,

- zwigksza czutosc¢ i swoistos¢ badania,

- radykalnie skraca czas do postawienia wtasciwego rozpoznania u pacjenta,

- uzyskanie szybkiego rozpoznania, co oznacza radykalne zmniejszenie sumarycznych kosztéw
nieefektywnej i kosztowej diagnostyki klinicznej, w tym licznych pobytéw w szpitalu.

Badania catoeksomowe sg trudne do interpretacji i na obecnym etapie rozwoju tej technologii
majg wigksze znaczenie badawcze. Finansowanie ze srodkéw publicznych moze by¢ zacheta do
nadmiernie czestego zlecania tego typu badan.

Medycyna molekularna w znaczeniu molekularnych badan genetycznych jest dziedzing ulegajaca
ciggtemu rozwojowi. Jest tez dziedzing napedzajgca rozwdj innych dziedzin medycyny,
réwnoczesnie dziedzina, w ktdérej doswiadczenia zdobyte w laboratorium bardzo szybko
przektadane sg na badania rutynowe. Jak wspomniano zasadniczo z kazdym dniem powigksza
sie nasza wiedza o patologii chordb genetycznie uwarunkowanych zaréwno co do aspektow
zwigzanych z ich wystgpowaniem jak i uwarunkowanej genetycznie a towarzyszacej im
zmiennosci genotypu a co za tym idzie i fenotypu. Postep, o ktérym mowa zwigzany jest

z rozwojem technologii analizy kwasow nukleinowych a dokfadniej metod sekwencjonowania
DNA. Nowe metody wysokoprzepustowego sekwencjonowania takie jak sekwencjonowanie
nastepnej generacji (NGS) lezgce u podstaw analizy eksomu klinicznego czy sekwencjonowania
catoeksomowego sg dla genetyka klinicznego, w wielu krajach, zlecanymi procedurami z wyboru.
Procedury te w aspekcie mozliwosci technicznych sg dostepne w Polsce. Nie sg jednak dostepne
jako swiadczenie refundowane. Jak podkreslono obie procedury: badanie eksomu klinicznego

i badanie eksomu to testy diagnostyczne dajgce w krétkim czasie ilo$¢ informaciji do tej pory
niedostepne dla genetyka a w przypadku pacjentéw mogacymi przetozy¢ sie na specjalistyczng
porade genetyczna i w coraz wiekszej liczbie przypadkéw na spersonalizowane formy leczenia.
Wprowadzenie do koszyka swiadczen, w przypadku choréb genetycznie uwarunkowanych,
procedur opartych o analizy panelowe czy sekwencjonowania catej czesci kodujgcej genomu
wyréwnuje szanse polskich pacjentéw co do standardéw ochrony zdrowia praktykowane w krajach
rozwinietych.

Patologia molekularna lezy u podstaw wigkszosci choréb cztowieka. Genetyczne badanie
molekularne bedgce przedmiotem opinii (badanie catoeksomowe) dotyczy zmian w genomie
cztowieka odpowiedzialnych za wystapienie choroby genetycznie uwarunkowane;.
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Ekspert

Stanowisko wiasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych

Choroby genetycznie uwarunkowane nie wystepuja zbyt czesto w populacji. Niemniej ze wzgledu
na ograniczone mozliwosci leczenia i wysokie koszty terapii stanowig wyzwanie dla
spoteczenstwa tym bardziej, ze dotyczg réwniez choréb cywilizacyjnych. Osiggniecia w analizie
kwasow nukleinowych, szczegdlnie w ostatnim okresie (sekwencjonowanie wieloprzepustowe —
technika NGS), w wielu przypadkach umozliwiajg okreslenie patologii molekularnej lezacej

u podstaw wystgpienia danej choroby genetycznie uwarunkowanej i a co najwazniejsze w coraz
wiekszym stopniu stwarzajg podstawe dla terapii celowanych.

Eksom to pojecie dla tej czesci genomu, ktéra koduje wszystkie znane geny cztowieka. Analiza
eksomu to proba identyfikacji wariantéw odpowiedzialnych za wystgpienie choroby bez wstepnej
selekcji gendw, ktore miaty by by¢ badane. W chwili obecnej to niezbedne dla genetyka
klinicznego badanie w sytuacji gdy rozpoznanie kliniczne jest niejednoznaczne i inne badania
molekularne nie przyniosty spodziewanego rezultatu.

Niebagatelng kwestig dla molekularnych badan genetycznych — identyf kacji zmian w catej czesci
kodujacej genomu — jest mozliwo$c¢ skorzystania z poradnictwa genetycznego w tym oceny ryzyka
powtdrzenia sie choroby w rodzinie

Uwazam, ze wprowadzenie w Polsce tej procedury jest niezbedne.

Prof. dr hab. Andrzej Kochanski
Konsultant Krajowy z dziedziny
genetyki klinicznej

Znacznie trudniej odnies¢ sie do KPZ dedykowanej badaniu cato-eksomowemu. Z pewnoscig
populacja docelowa obliczona na 3 800 000 osob nie znajduje zadnego odzwierciedlenia

w rzeczywistosci. Proba przeprowadzenia badania WES w tak ogromnej populacji mogtaby
skutkowac¢ szeregiem negatywnych konsekwenciji (brak zaplecza kadrowego, brak centrum

weryf kacji jakosci badan, deficyt w zakresie regulacji prawnych). W KPZ nie okreslono ani
ogdlnych ani szczegétowych wskazan do wykonania WES cato-eksomowego. Na koniec nalezy
doda¢, ze przeprowadzenie WES w tak ogromnej populacji wigze sie z bardzo wysokimi kosztami
rzedu 20 000 000 000 PLN.

W przypadku KPZ dostyczacego badania catoeksomowego nalezy raz jeszcze przyjrze¢ sie
wskazaniom do przeprowadzenia w/w zadania jak réwniez populacji docelowe;.

Finansowanie tego badania ze srodkéw publicznych pozwoli na postawienie rozpoznania
u wiekszosci, dotychczas niezdiagnozowanych, pacjentéw.

W zaleznosci od choroby, wczesna diagnoza pozwoli na uchronienie przed wczesnym zgonem,
uratowanie zdrowia i zapewnienie prawidtowego rozwoju niektérych pacjentéw (uchroni przez
trwatym kalectwem lub/i niepetnosprawnoscia, jak np. w przypadkach dzieci z chorobami
metabolicznymi, u ktérych wczesne wprowadzenie wtasciwego leczenia np. diety eliminacyjnej
pozwala na prawidtowy rozwdj), w innych przypadkach na wczesne wprowadzenie wiasciwego
postepowania klinicznego (niektére postaci dystrofii miesniowych czy padaczek), a w innych
jedynie na zakonczenie kosztownej dla NFZ i obciazajacej dla pacjenta i jego rodziny ,karuzeli
diagnostycznej”.

Identyf kacja krytycznej mutacji pozwala na objecie rodziny pacjenta poradnictwem genetycznym.
Wprowadzenie tej metody do finansowania powoli na wprowadzenie diagnostyki genetycznej
w Polsce na poziom, ktory w innych krajach rozwinietych jest za standardem.

Ograniczenie dostepnosci do tej metody diagnostycznej jest powoduje niekonstytucyjng
nieréwnos¢ w zakresie korzystania z mozliwosci diagnostycznych oferowanych spoteczenstwu.
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AHA 2013

ACMG 2018
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Pozostate publikacje

Analysenliste
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AOTMIT PKB

BAG 2019

Bal 2017
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CMS 2018
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e-seimas

genohub.com

KLV 2019

Kotowska 2010
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Lewandowska-
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List of health
services of EHIF
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Matthijs 2016
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12. Zataczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikacji

WS.430.4.2018

Tabela 43. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 11.10.2019)

Nr Kwerenda reli(igrz'ggw

#12 Search ("diagnostic yield"[Title/Abstract]) AND (((((((wes[Title/Abstract]) OR whole exome sequenc*[Title/Abstract]) OR | 362
targeted exome sequenc*[Title/Abstract]) OR clinical exome sequenc*[Title/Abstract]) OR ngs[Title/Abstract]) OR next
generation sequenc*[Title/Abstract]) OR "High-Throughput Nucleotide Sequencing"[Mesh])

#11 Search "diagnostic yield"[Title/Abstract] 8526
#10 | Search ((((((wes[Title/Abstract]) =~ OR  whole exome  sequenc*[Title/Abstract]) OR  targeted exome | 56939
sequenc*[Title/Abstract]) OR clinical exome sequenc*[Title/Abstract]) OR ngs[Title/Abstract]) OR next generation

sequenc*[Title/Abstract]) OR "High-Throughput Nucleotide Sequencing"[Mesh]
#9 Search wes[Title/Abstract] 2495
#8 Search whole exome sequenc*[Title/Abstract] 8659
#7 Search targeted exome sequenc*[Title/Abstract] 251
#6 Search clinical exome sequenc*[Title/Abstract] 164
#5 Search ngs[Title/Abstract] 10440
#4 Search next generation sequenc*[Title/Abstract] 30545
#1 Search "High-Throughput Nucleotide Sequencing“[Mesh] 27558
Tabela 44. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 11.10.2019)

Nr Kwerenda reli(igfggw
1 exp high throughput sequencing/ 22988
2 "next generation sequenc*".ab,kw,ti. 50832
3 ngs.ab,kw,ti. 23652
4 "clinical exome sequenc*".ab,kwiti. 279
5 "targeted exome sequenc*".ab,kwiti. 541
6 "whole exome sequenc*".ab,kwiti. 17245
7 wes.ab,kwi,ti. 6022
8 lor2or3or4or5or6or7 91675
9 "diagnostic yield".ab,kw,ti. 15595
10 8 and 9 686

Tabela 45. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 11.10.2019)

Nr Kwerenda reLklgzggw
#1 MeSH descriptor: [High-Throughput Nucleotide Sequencing] explode all trees 55
#2 ("NGS"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 494
#3 (clinical exome sequenc*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 256
#4 ("next generation sequencing"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 861
#5 ("targeted exome sequenc*"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#6 ("whole exome sequenc*"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 195
#7 (wes):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 108
#8 {OR #1-#7} 1353
#9 ("diagnostic yield"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 971
#10 #8 and #9 8
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12.2. Przeszukane zrodia wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa

Adres

GIN

http://www.g-i-n.net/

Anglia i Walia - NICE

http://guidance.nice.org.uk/CG

Australia - NHMRC

https://www.nhmrc.gov.au/

Francja - Prescrire International (ang)

http://www.prescrire.org/

KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

http://kce.fgov.be

Szkocja SIGN

https://www.sign.ac.uk/index.html

Trip DataBase

www.tripdatabase.com

USA - AHRQ http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm
Australia - RACGP https://www.racgp.org.au/

Australia — Healthinsite (Australian Government | https://www.healthdirect.gov.au/
initiative)

Dania https://www.sst.dk/da

Embase http://ovidsp.ovid.com/autologin.cgi

EUROPA - EUCERD (The European Union Committee
of Experts on Rare Diseases)

http://www.eucerd.eu

Kanada http://www.rnao.org/Page.asp?PagelD=1212&SiteNodelD=155&BL ExpandID=
Polska - Medycyna Praktyczna www.mp.pl
Polska - wydawnictwo Termedia www.termedia.pl

Pubmed

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Szwecja - the Swedish National Board of Health and
Welfare

http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines
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12.3. Diagram selekcji badan
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Medline (PubMed)
N =362

EmBase (Ovid)
N = 686

CENTRAL
N=8

N=0

Inne zrédia

y

Po usunieciu dupl katéw, N = 719

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 719

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 163

Wykluczono: N = 541

\ 4

A 4

Publikacje wigczone do analizy, N = 37

Wykluczono: N = 126

Niewtasciwa populacja: 26
Niewtasciwa interwencja: 65
Niewtasciwy komparator: -
Niewtasciwe pkt. koncowe: 4

Niewtasciwy typ badania: 31

Publ kacje z referencji, N =

1
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Charakterystyka publikacji wigczonych do analizy

Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Perucca 2017
Australia

Zrédto finansowania:

National Health and
MedicalResearch Council (NHMRC)
of Australia Program Grant (628952)
to SFB and IES, a Practitioner
Fellowship (1006110) to IES, and
aR.D. Wright Career Development
Fellowship (1063799) to MSH.The
Melbourne Genomics Health
Alliance (Royal Melbourne Hospital,
Royal Children’s Hospital,University
of Melbourne, Walter and Eliza Hall
Institute of Medical Research,
Murdoch Childrens Research
Institute, CSIRO and Australian
Genome Research Facility).

Klasyfikacja doniesien naukowych:
11D

Cel: Ocena uzytecznosci wtgczenia diagnostyki przy
pomocy WES do rutynowej diagnostyki pacjenta z
padaczkg ogniskowg w przypadku podejrzenia podtoza
genetycznego choroby.

Informacje o badaniu:
» dwuosrodkowe

* jednonarodowe

* prospektywne

Okres badan: luty 2014 -grudzien 2014

Interwencja:
WES

Sekwenator: HiSeq 2500

Komparator: brak

Kryteria wtgczenia: wiek > 4 tygodni, diagnoza
padaczki ogniskowej, brak epileptogennych zmian
moézgu w MRI, historia wystepowania w pierwszej lub
drugiej linii pokrewienstwa drgawek gorgczkowych lub
innego typu padaczki.

Kryteria wykluczenia:

Uprzednio wykonane badania genetyczne inne niz
mikromacierze chromosomalne, ciezka
niepetnosprawnos¢ intelektualna, tagodna padaczka z
iglicami w okolicy centralnoskroniowej, fagodna
padaczka potyliczna.

Liczba pacjentow:

+ WES=40

Charakterystyka populacii:

* n=40

» wiek: $rednia wieku 32,5 (przedziat: 2-74 lata)

* pteé: mezczyzni — 60%

» Warianty genetyczne
» Skutecznos$¢ diagnostyczna,
* Wptyw na proces leczenia.

Peng 2019
Chiny

Zrédio finansowania:

National Natural Science Foundation
of China, The National Key
Research and Development
Program of China.

Klasyfikacja doniesiert naukowych:
11D

Cel: W badaniu wskazano trzy cele dotyczace pacjentow

z padaczkg lekooporna:

+ Okreslenie udziatu genéw odpowiedzialnych,

» Poréwnanie skutecznosci diagnostycznej i kosztéw
pomiedzy ré6znymi podejsciami w NGS, oraz

» Ocena jakie korzysci dla pacjentow w zakresie
poprawy diagnostyki oraz efektywnosci leczenia moze
przynies¢ podejscie z zastosowaniem NGS

Informacje o badaniu:

* jednoosrodkowe

* jednonarodowe

+ prospektywne kohortowe

Okres badan: 2012-2016

Interwencja:
« WES

Kryteria wtgczenia:
Padaczka lekooporna zgodnie z kryteriami wedtug
Kwan et al.

Kryteria wykluczenia:

b.d.

Liczba pacjentow:

+ WES=74

» Panel kliniczny = 58

Charakterystyka populacii:

* n= 273 (132 uwzglednionych w analizie) pacjentéw
» wiek: $rednia 13,2+20,8 miesiecy

* ptec: stosunek kobiet do mezczyzn wynosit 1:0,54.

+ postawienie diagnozy
genetycznej (skutecznosé
diagnostyczna),

* hospitalizacje

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

* Panel kliniczny

Komparator: brak

Ganapathy 2019
Indie

Zrédto finansowania:
Brak zrédet finansowania

Klasyfikacja doniesiern naukowych:

11D

Cel:

Okreslenie powigzania genéw z wystgpieniem choréb
neurologicznych oraz nakreslenie istotnosci
wykorzystania wielogenowych paneli jako kompletnego,
jednoplatformowego testu do diagnostyki heterogennych
chordb neurologicznych.

Informacje o badaniu:

» badanie prowadzone w jednym laboratorium, pacjenci
rekrutowani z wielu szpitali,

* jednonarodowe
+ prospektywne

Okres badan: 2015-2018

Interwencja:
+ Panel kliniczny

Komparator: brak

Kryteria wtgczenia:
Padaczka lekooporna zgodnie z kryteriami wedtug
Kwan et al.

Kryteria wykluczenia:

b.d.

Liczba pacjentéw:

» Panel kliniczny = 1012

Charakterystyka populaciji:

* n=1012

» wiek: 21% pacjentow < 1 rok zycia, 54% pacjentow
2-9 lat, b.d. w pozostatym zakresie

» pteé: b.d.

+ skutecznos¢ diagnostyczna

Schormair 2017
Niemcy

Zrédio finansowania:
UNCE-204011/12 (Charles
University Prague)

and NT-11331-6/2010 (Czech
Ministry of Health).

Klasyfikacja doniesien naukowych:

Cel:

Okreslenie efektywnosci zastosowania WES w
diagnostyce choroby Parkinsona (dalej: PD).

Informacje o badaniu:

+ wieloosrodkowe

» wielonarodowe (Niemcy i Czechy)
* prospektywne

Okres badan: b.d.

Kryteria wigczenia:
Pacjenci z manifestacjg PD w wieku 50 lat lub

wczesniej oraz z brakiem choroby w historii rodzinnej.

Kryteria wykluczenia:

b.d.

Liczba pacjentéw:

» WES=80 pacjentéw

Charakterystyka populaciji:

* n=80 (Czechy — 49; Niemcy — 31)

» wiek: Czechy — srednia 34,9 lat; Niemcy — 35,8 lat)

+ skutecznosc¢ diagnostyczna

Zrédto finansowania:

populacji pacjentéw z przewlektg chorobg nerek.

przypadek choroby nerek w wywiadzie rodzinnym,

o » pteé: Czechy — 63,3% mezczyzn; Niemcy — 67,8%

Interwencija: mezczyzn.

« WES

Komparator: brak
Lata 2017 Cel: Kryteria wigczenia: + skutecznos¢ diagnostyczna
USA Okreslenie skutecznosci diagnostycznej WES w Pacjenci spetniajacy jedno z nastepujgcych kryteriow:

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

New York State Empire Clinical
Research Investigator Program
grant, a research grant from the
Renal Research Institute, and grant
U01HG008680 from the National
Human Genome Research Institute
of the National Institutes of Health

Klasyfikacja doniesiern naukowych:
1D

Informacije o badaniu:
 wieloosrodkowe

* jednonarodowe

» obserwacyjne kohortowe

Okres badan: 10.2013-05.2014

Interwencja:
* WES

Komparator: brak

niezdiagnozowana choroba nerek, podejrzenie
genetycznego podtoza choroby nerek.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z autosomalna dominujgca
wielotorbielowatoscig nerek

Liczba pacjentow:

* WES=92 pacjentow
Charakterystyka populaciji:

* n=92

+ wiek: $rednia wieku 42 lata (SD 17)
» pteé: 50 mezczyzn, 42 kobiety

Rao 2019
Chiny

Zrédio finansowania:

Beijing Municipal Science and
Technology Commission, National
Natural Science Foundation of
China,Shanghai Shenkang Hospital
Developmental Center,Program of
Shanghai Academic/Technology
Research Leader,

Klasyfikacja doniesien naukowych:
11D

Cel:

Okreslenie skutecznosci diagnostycznej WES w
populacji pacjentéw z przewlekig chorobg nerek.

Informacje o badaniu:

+ wieloosrodkowe

* jednonarodowe
 prospektywne kohortowe

Okres badan: 2014-2018

Interwencja:
« WES

Komparator: brak

Kryteria wtgczenia:

Pacjenci pediatryczni (do 18 roku zycia) z
podejrzeniem choroby nerek uwarunkowanej
genetycznie.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci, ktérych rodziny odmoéwity udziatu w badaniu,
Srednie pokrycie wynosito mniej niz 20x lub nie
osiggnieto pokrycia min. 90% celowanego obszaru.

Liczba pacjentéw:

+ WES=396 pacjentéw
Charakterystyka populaciji:

* n=1001

» wiek: mediana 5 lat (IQR 2,2-9,0)
 pte¢: 403 kobiet, 598 mezczyzn

+ skutecznosc¢ diagnostyczna

lwama 2019
Japonia

Zrédio finansowania:

Japan Agency for Medical Research
and Development (AMED), JSPS
KAKENHI, the Ministry of Health,
Labour and Welfare and Takeda
Science Foundation

Klasyfikacja doniesiert naukowych:
11D

Cel:

Zbadanie podioza genetycznego MEPC-2 negatywnego

typowego/atypowego syndromu Retta oraz fenotypéw
podobnych przy uzyciu WES.

Informacje o badaniu:

» Jednonarodowe

» Jednonarodowe

* Prospektywne kohortowe

Okres badan: b.d.

Interwencja:
« WES

Komparator: brak

Kryteria wigczenia:

Spetnienie przynajmniej jednego gtéwnego lub
pomocniczego kryterium diagnostycznego dla RTT
Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z proste opdznienie rozwojowe, bez
spetnienia gtéwnych lub pomocniczych kryteriow
diagnostycznych dla RTT.

Liczba pacjentéw:

*« WES=77

Charakterystyka populacii:

* n=115

» wiek: b.d.

+ pteé: 8 mezczyzn, 107 kobiet

+ skutecznosc¢ diagnostyczna

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Tan 2017
Australia

Zrédto finansowania:

Melbourne Genomics Health
Alliance, State Government of
Victoria, Bioplatforms Australia,
National Collaborative Research
Infrastructure Strategy program.
Klasyfikacja doniesiern naukowych:
11D

Cel:

Okreslenie wptywu zastosowania WES u nieleczonych
wczesniej dzieci z podejrzeniem choroby monogenowe;j
oraz okreslenie efektywnosci kosztowej zastosowania
WES w réznym czasie.

Informacije o badaniu:

» Jednonarodowe

» Jednoosrodkowe

» Prospektywne obserwacyjne

Okres badan: 2015

Interwencja:
WES

Komparator: brak

Kryteria wtgczenia:

Populacja pacjentéw pediatrycznych w wieku od 2 do

18 lat, ktéra zostata poddana minimum jednej ocenie

genetycznej.

Pacjenci bez wczesniejszego badania genu lub panelu

genow.

Kryteria wytgczenia:

Nie wigczano pacjentéw, u ktérych postawienie

diagnozy zwykle opiera sie na ocenie klinicznej (np.

neurofibromatoza typu 1).

Wytgczono dzieci u ktérych podejrzewano wystgpienie

nowego fenotypu choroby, dla ktérego nie da sie

postawi¢ diagnozy.

Liczba pacjentow:

+ WES=44

Charakterystyka populacii:

* n=44

» wiek: 30 pacjentow w wieku 2-10; 14 pacjentow w
wieku 10-18.

* pte¢: 48% mezczyzn

+ skutecznos¢ diagnostyczna
« efektywnos¢ kosztowa

Charbit-Henrion 2018
Francja

Zrédio finansowania:

supported by ERC-2013-AdG-
339407-IMMUNOBIOTA,
Investissement d’Avenir
ANR-10-IAHU-01, Fondation des
Maladies Rares and Association
Frangois Aupetit. F. Charbit-
Henrion was supported by a
fellowship from INSERM. J. Nowak
received a fellowship from the
Polish National Science Centre
(2015/16/T/NZ5/00168)

Klasyfikacja doniesiert naukowych:
11D

Cel:

Okreslenie przydatnosci NGS w postawieniu diagnozy i
dostosowaniu leczenia u pacjentéw z wczesnie
wystepujgcym zapaleniem jelit.

Informacije o badaniu:

* 45 osrodki

» wielonarodowe

» Badanie eksperymentalne

Okres badan:
sierpien 2009- sierpien 2015

Interwencja:
NGS WES, lllumina HiSeq2500 HT

Komparator:
brak

Analiza statystyczna: brak

Kryteria wtgczenia:

+ Podejrzenie monogenowo uwarunkowanej choroby
zapalnej jelit.

+ Chroniczna biegunka od co najmniej 6 lat
wymagajgca leczenia immunosupresyjnego,
interwenc;ji chirurgicznej i/lub zywienia pozajelitowego.

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba pacjentéw: 207 w badaniu w tym 51 badanych
NGS WES

Charakterystyka populaciji:

* n=51

» wiek: dzieci

+ pteé: obie, wigkszos$¢ chtopcow

Punkty koncowe wymienione w
badaniu

+ skutecznos$¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) dla WES 10/51
20%

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Cherot 2018
Francja

Zrédto finansowania:

This work was funded by Assistance
Publique des Hoépitaux de Paris
(APHP), by a grant from the Rennes
University Hospital (AAP innovations
médicales, 2014) and la Fondation
Groupama; Christel Depienne and
Caroline Nava are supported as
members of the Bio-Psy Labex.

Klasyfikacja doniesier naukowych:
11D

Cel:

Okreslenie skutecznosci diagnostycznej
sekwencjonowania eksomu klinicznego w zaburzeniach
neurorozwojowych.

Informacije o badaniu:

» 2 osrodki

» Prowadzone tylko we Francji
» Badanie eksperymentalne

Okres badan:
Brak danych

Interwencja:
Eksom kliniczny, panel lllumina TruSight One (4813
gendw), lllumina MiSeq i NextSeq 500

Komparator:
Brak

Analiza statystyczna: brak

Kryteria wtgczenia:
+ Podejrzenie genetycznie uwarunkowanej wady
Nneurorozowojowej.

» Wywiad rodzinny w celu ustalenia obcigzenia rodziny
choroba.

*» Niepowodzenie wczesniejszej diagnostyki
genetycznej z uzyciem innych metod.

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba pacjentéw: 216

Charakterystyka populaciji:

* n=216

» wiek: 1-56 lat

» pteé: 133 mezczyzni 83 kobiety

Punkty koncowe wymienione w
badaniu

* skutecznos$¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) 56/216 25,9%

+ okreslenie rodzaju mutacji
(recesywna, dominujgca)

Cordoba 2018
Argentyna

Zrédio finansowania:

This study was supported by the
National

Research Council Argentina
(CONICET) and the

Ministry of Science and Technology,
Argentina. The

funders had no role in study design,
data collection

and analysis, decision to publish, or
preparation of

the manuscript.

Klasyfikacja doniesiert naukowych:
11D

Cel:

Okreslenie skutecznosci diagnostycznej WES u
pacjentow z podejrzeniem choroby neurogenetycznej i
okreslenie efektywnosci kosztowej metody w warunkach
argentynskich.

Okreslenie efektywnosci kosztowej (Sredni koszt wyniost
1646 USD)

Informacije o badaniu:

» 1 o$rodek

» Prowadzone w Argentynie
* Badanie eksperymentalne

Okres badan:
Nie podano

Interwencja:
NGS WES, lllumina HiSeq 2500

Kryteria wigczenia:
* Pacjenci z podejrzeniem choroby neurogenetycznej

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba pacjentéw: 40

Charakterystyka populaciji:
* n=40

« wiek: 3-70 lat

+ pteé: nie podano

Punkty korncowe wymienione w
badaniu

+ skutecznos$¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) dla WES 40%

+ analiza sciezki diagnostycznej
badanych pacjentéw do momentu
badania WES: $redni czas odysei
diagnostycznej wyniost 11 lat

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Komparator:
brak

Analiza statystyczna: brak

DeLigt 2012
Holandia

Zrédio finansowania:

Supported by grants from the
consortium Stronger on Your

Own Feet, the Netherlands
Organization

for Health Research and
Development, the GENCODYS,
TECHGENE, GEUVADIS projects,
and the European

Research Council

Klasyfikacja doniesier naukowych:

11D

Cel:

Przebadanie pacjentéw o bardzo niskiej inteligencji w
celu okreslenia genetycznego podtoza uposledzenia.

Informacje o badaniu:

+ Nie podano liczby osrodkow

» Badanie prowadzone w Holandii
» Badanie eksperymentalne

Okres badan:
Nie podano

Interwencja:
NGS WES, SOLID 4 System

Komparator:
brak

Analiza statystyczna: brak

Kryteria wtgczenia:
* Pacjenci o ilorazie inteligencji ponizej 50
+ U rodzicéw nie wystepowato uposledzenie

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba pacjentéw: 100

Charakterystyka populacii:

* n=100

» wiek: nie podano

» pteé: 53 kobiety, 47 mezczyzni

Punkty koncowe wymienione w
badaniu

» skutecznosc¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) dla WES 16%

+ okreslenie rodzaju mutaciji
(recesywna, dominujaca, mutacja
wczesniej nieznana)

Demos 2019
Kanada

Zrédto finansowania:
Supported by grants from the
consortium Stronger on Your
Own Feet, the Netherlands
Organization

for Health Research and
Development, the GENCODYS,
TECHGENE, GEUVADIS projects,
and the European

Research Council

Klasyfikacja doniesiert naukowych:

1ID

Cel:

Zbadanie wptywu uzycia WES na diagnostyke i leczenie
epilepsiji.

Okreslenie efektywnosci kosztowej WES w epilepsji
(obliczono, ze stosowanie WES pozwolitoby
zaoszczedzi¢ 51108 w przeliczenia na pacjenta).

Informacije o badaniu:

+ Nie podano liczby osrodkow

» Badanie prowadzone w Kanadzie
* Badanie eksperymentalne

Okres badan:
grudzien 2014 — wrzesien 2018

Interwencja:
NGS WES, lon Proton System

Kryteria wigczenia:

+ Pacjenci z epilepsjg

« Atak padaczki w przeciagu 5 lat przed badaniem o
nieustalonej przyczynie

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba pacjentéw: 180

Charakterystyka populacii:

* n=180

« wiek: nie podano

+ pte¢: 103 kobiety, 77 mezczyzni

Punkty koricowe wymienione w
badaniu

+ skutecznos$¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) dla WES 59/180
pacjentéw (33%)

+ skutecznos¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) u pacjentéw z
atakiem padaczki w okresie do
pét roku przed badaniem (40%)

+ skutecznos¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) u pacjentéw z
ostatnim atakiem padaczki w
okresie powyzej pot roku przed
badaniem (30%)

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Komparator:
brak

Analiza statystyczna: brak

Du 2018
Chiny

Zrédio finansowania:

The work was financially supported
by funding from Shanghai
Municipal Commission of Health and
Family Planning

(Grant Nos. 20172702026,
2018BR33, 2017TEKHWYX-02,
GDEK201709, and 201740192),
Shanghai Shenkang Hospital
Development Center (Grant No.
16CR2025B), Shanghai

Municipal Education Commission
(Grant No. 20152234),

National Natural Science Foundation
of China (Grant Nos.

81571031, 81761128035, and
81670812), Shanghai Committee
of Science and Technology (Grant
Nos. 17XD1403200

and 18DZ2313505), Xinhua Hospital
of Shanghai Jiao

Tong University School of Medicine
(2018YJRCO03, Talent
introduction-014, Top talent-
201603), Jiao Tong University
Cross Biomedical Engineering
(Grant No. YG2017MS72 Shanghai
Shen Kang Hospital Development
Center new frontier

technology joint project (Grant No.
SHDC12017109), Youth

Research Project of the Shanghai
Municipal Health and Family
Planning Commission (Grant No.
20184Y0348).

Cel:
Identyfikacja genetycznego tta autyzmu u pacjentéw z

brakiem diagnozy po badaniu z uzyciem mikromacierzy.

Informacje o badaniu:

» 1 osrodek

» Badanie prowadzone w Chinach
» Badanie eksperymentalne

Okres badan:
marzec 2017 — grudzieh 2017

Interwencja:
NGS WES, lllumina HiSeq 4000

Komparator:
brak

Analiza statystyczna: brak

Kryteria wtgczenia:
« zaburzenia ze spektrum autyzmu

» wczesniejsza diagnostyka z uzyciem mikromacierzy

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba pacjentéw: 80 wigczono, u 65 wykonano WES

Charakterystyka populacii:

* n=65

» wiek: od 4 miesiecy do 13 lat

» pteé: 10 kobiety, 55 mezczyzni

Punkty koncowe wymienione w
badaniu

» skutecznosc¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) dla WES (8,8%)

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Klasyfikacja doniesien
naukowych: IID

Evers 2017
Niemcy

Zrédto finansowania:

Supported by grants from the
consortium Stronger on Your
Own Feet, the Netherlands
Organization

for Health Research and
Development, the GENCODYS,
TECHGENE, GEUVADIS projects,
and the European

Research Council

Klasyfikacja doniesien naukowych:

11D

Cel:

Ocena skutecznosci diagnostycznej oraz przydatnosci

klinicznej WES u pacjentéw z zaburzeniami
neruorozowojowymi

Informacije o badaniu:

+ 2 osrodki

+ Badanie prowadzone w Niemczech
» Badanie eksperymentalne

Okres badan:
styczen 2013 — grudzien 2015

Interwencja:
NGS WES, brak danych jakiego sprzetu uzywano

Komparator:
brak

Analiza statystyczna: brak

Kryteria wtgczenia:
* Fenotyp pacjenta wskazuje na wrodzong wade
neurorozwojowg

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba pacjentéw: 72

Charakterystyka populacii:

e nN=72

» wiek: nie podano

+ pteé: 23 kobiety, 22 mezczyzni

Punkty koncowe wymienione w
badaniu

+ skutecznos¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) dla WES (35%)

* Wptyw diagnozy na leczenie

Gaut 2017
USA

Zrédio finansowania:
Nie podano

Klasyfikacja doniesiert naukowych:

11D

Cel:

Ocena skutecznosci diagnostycznej NGS CES u
pacjentow z mikroangiopatiami zakrzepowymi

Informacje o badaniu:

* Nie okreslono liczby osrodkéw
+ Badanie prowadzone w USA

» Badanie eksperymentalne

Okres badan:
luty 2015 — luty 2016

Interwencja:
NGS CES, lllumina HiSeq 2500

Komparator:
brak

Analiza statystyczna:

Kryteria wtgczenia:
* pacjenci z mikroangiopatiami zakrzepowymi

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba pacjentéw: 73

Charakterystyka populaciji:
*n=73

» wiek: od 20 do 53 lat

» pteé: 46 kobiety, 27 mezczyzni

Punkty koncowe wymienione w
badaniu

+ skutecznos$¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) dla WES (25%)

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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brak

Lazardis 2016
USA

Zrédio finansowania:

supported by Mayo Clinic Center for
Individualized Medicine, James L.
and Donna K. Barksdale, Everett J.
and Jane M. Hauck, William O.
Lund, Jr., and Natalie C. Lund
Charitable Foundation

Klasyfikacja doniesiern naukowych:
11D

Cel:

Ocena wyniku przeprowadzenie badania NGS WES u
pacjentéw w tzw. odysei diagnostycznej. Ocena
catkowitego kosztu diagnostyki w przeliczeniu na
pacjenta

Informacje o badaniu:

* Nie podano doktadnej liczby osrodkow, rekrutacja
pacjentéw w sieci Mayo Clinic

» Badanie prowadzone w USA

» Badanie eksperymentalne

Okres badan:
wrzesien 2012 — marzec 2014

Interwencja:
NGS WES, brak danych odno$nie sprzetu

Komparator:
brak

Analiza statystyczna: brak

Kryteria wtgczenia:

+ pacjenci w odysei diagnostycznej

* rodzinny charakter wystepowania choroby

* pojawienie sie choroby na wczesnym etapie zycia

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba pacjentéw: zakwalifikowano 82 pacjentéw,
WES wykonano u 51

Charakterystyka populaciji:

* n=51

» wiek: od 1 do 67 lat

» pteé: 24 kobiety, 27 mezczyzni

Punkty koncowe wymienione w
badaniu

+ skutecznos¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) dla WES (29%)

« catkowity koszt diagnostyki do
momentu postawienia diagnozy u
pacjenta w wyniost 25000$

Ji 2019
USA

Zrédio finansowania:

study was supported by the
Department of Pathology and
Laboratory Medicine at the
Children’s Hospital Los Angeles

Klasyfikacja doniesien naukowych:
11D

Cel:

Ocena skutecznosci diagnostycznej NGS WES z
czesciowo zautomatyzowang analizg bioinformatyczng

Informacje o badaniu:

» 1 o$rodek

* Badanie prowadzone w USA
» Badanie eksperymentalne

Okres badan:
luty 2015 — luty 2016

Interwencja:
NGS CES, lllumina NextSeq_500

Kryteria wigczenia:
 pacjenci z fenotypem wskazujgcym na chorobe o
podtozu genetycznym

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba pacjentéw: 106

Charakterystyka populaciji:

* n=73

» wiek: 0-22

 ptec: 43 kobiety, 63 mezczyzni

Punkty korncowe wymienione w
badaniu

« skutecznos¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) dla WES (41%)

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Komparator:
brak

Analiza statystyczna: brak

Mak 2018
Chiny

Zrédto finansowania:

study was supported by grants from
the S K Yee Medical Foundation, the
Society for

the Relief of Disabled Children and
the Children’s Heart Foundation of
Hong Kong

Klasyfikacja doniesiern naukowych:
11D

Cel:

Ocena skutecznosci_diagnostycznej NGS WES w
populacji chinskiej.

Informacje o badaniu:

+ 3 osrodki

» Badanie prowadzone w Chinach i na Tajwanie
» Badanie eksperymentalne

Okres badan:
listopad 2012 — listopad 2016

Interwencja:
NGS WES, lllumina HiSeq platform

Komparator:
brak

Analiza statystyczna: brak

Kryteria wtgczenia:
 pacjenci z podejrzeniem choroby genetycznej

Kryteria wykluczenia:

* pacjenci z podejrzeniem choroby genetycznej u
ktorych objawy sugerujg konkretng jednostke
chorobowg

Liczba pacjentéw: 104

Charakterystyka populaciji:

* n=104

* wiek: 0-33 lat

 pteé: 39 kobiety, 65 mezczyzni

Punkty koncowe wymienione w
badaniu

+ skuteczno$¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) dla WES (41%)

* czas potrzebny na analize
wyn kow przez genetyka
klinicznego

Neveling 2013
Holandia

Zrédto finansowania:

European Union-funded
TECHGENE project (Health-F7-
2009-223143); GEUVADIS project
(Health-F7-2010-261123); European
Research Council

Klasyfikacja doniesien naukowych:
1B

Cel:
Poréwnanie skutecznosci diagnostycznej

sekwencjonowania NGS WES z sekwencjonowaniem

metodg Sangera.

Informacje o badaniu:

* Nie okreslono liczby osrodkéw
* Badanie prowadzone w USA

» Badanie eksperymentalne

Okres badan:
2011 — 2012

Interwencja:
NGS WES, Life Technologies 5500XL
sequencers

Kryteria wigczenia:

+ pacjenci z gtuchota, $lepotg, zaburzeniami
ruchowymi, mitochondrialnymi oraz rakiem jelita
grubego

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba pacjentéw: 3293 (186 badanych z uzyciem
WES)

Charakterystyka populaciji:
e n=3293

» wiek: od 0 do 79 lat

+ pteé: brak danych

Punkty koncowe wymienione w
badaniu

+ skutecznos$¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) dla WES
(Slepota 52%, gtuchota 44%,
zaburzenia ruchowe 20%,
zaburzenia mitochondrialne 16%,
rak jelita grubego 3%)

 skutecznos¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) dla metody
Sangera (Slepota 25%, gtuchota
10%, zaburzenia ruchowe 5%,
zaburzenia mitochondrialne 11%,
rak jelita grubego 0%)

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Komparator:
Metoda Sangera

Analiza statystyczna: brak

Pajusalu 2017
Estonia

Zrédio finansowania:

work was partly supported by
Estonian Research Council grant
PUT355

Klasyfikacja doniesiern naukowych:

11D

Cel:

Ocena skutecznosci diagnostycznej NGS CES na duzej
grupie pacjentow.

Informacje o badaniu:

* 1 osrodki

» Badanie prowadzone w Estonii
» Badanie eksperymentalne

Okres badan:
listopad 2012 — listopad 2016

Interwencja:
NGS CES, lllumina MiSeq oraz HiSeq platforms

Komparator:
brak

Analiza statystyczna: brak

Kryteria wtgczenia:
* pacjenci z podejrzeniem choroby genetycznej

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba pacjentéw: 501

Charakterystyka populaciji:

* n=501

* wiek: 0-78

* ptec: 226 kobiety, 264 mezczyzni

Punkty koncowe wymienione w
badaniu

+ skutecznos¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) dla CES
(26,3%)

Retterer 2015
USA

Zrédto finansowania:
Brak danych

Klasyfikacja doniesiert naukowych:

11D

Cel:
Ocena skutecznosci diagnostycznej NGS WES.

Informacje o badaniu:

* jedno laboratorium medyczne, nie podano liczby
osrodkéw rekrutujgcych pacjentéw

* Badanie prowadzone w WSA
» Badanie eksperymentalne

Okres badan:
styczen 2012 — pazdziernik 2014

Interwencja:
NGS WES, lllumina HiSeq 2000 or 2500

Komparator:
brak

Kryteria wigczenia:
+ pacjenci z podejrzeniem choroby genetycznej

Kryteria wykluczenia:
Brak danych

Liczba pacjentéw: 3040

Charakterystyka populacii:
* n=3040

» wiek: brak danych

+ pteé: brak danych

Punkty korncowe wymienione w
badaniu

+ skutecznos$¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) dla WES
(28,8%)
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Badanie
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Populacja

Punkty koncowe

Analiza statystyczna: brak

Papuc 2018
Szwajcaria

Zrédio finansowania:

Rare Disease Initiative Zirich,
Clinical Research Priority Program
for Rare Diseases of the University
of Zurich to Drs. Lucia Abela,
Barbara Plecko und Anita Rauch, by
the University of Zurich Filling the
Gap program to Dr. Lucia Abela, by
the Scientific Exchange Programme
between Switzerland and the novel
member states of the EU (Sciex-
NMSch project code 12.351) to Drs.
Sorina M. Papuc and Anita Rauch,
and by the Forschungskredit UZH
and the Josef Huwyler Ruth Bernet-
Engeli Stiftung to Dr. Anais
Begemann.

Klasyfikacja doniesien
naukowych: IID

Cel:

Ocena skutecznosci diagnostycznej NGS WES na duzej
grupie pacjentow.

Informacje o badaniu:

* 1 osrodki

+ Badanie prowadzone w Szwajcarii
» Badanie eksperymentalne

Okres badan:
2013 - 2015

Interwencja:
NGS WES, lllumina HiSeq_2500

Komparator:
brak

Analiza statystyczna: brak

Kryteria wtgczenia:
+ pacjenci z encefalopatig potgczong z epilepsja

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba pacjentéw: 63

Charakterystyka populaciji:

* n=63

» wiek: 0,5-38 lat

 ptec¢: 38 kobiety, 25 mezczyzni

Punkty koncowe wymienione w
badaniu

» skutecznosc¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) dla WES (32%)

» Okreslenie puli pacjentéow u
ktorych choroba jest
spowodowana mutacjg
recesywng (38%)

Theunissen 2018
Holandia

Zrédio finansowania:

Princes Beatrix Spierfonds (grant
no: W.OR11-24) and

584 Stichting MetaKids.

Klasyfikacja doniesiert naukowych:
11D

Cel:

Ocena skutecznosci_diagnostycznej NGS WES na duzej
grupie pacjentow.

Informacije o badaniu:

» 1 osrodek

» Badanie prowadzone w Holandii
» Badanie eksperymentalne

Okres badan:
2012 — 2016

Interwencja:
NGS WES, lllumina MiSeq oraz HiSeq platforms

Komparator:

Kryteria wtgczenia:
* pacjenci z podejrzeniem choroby mitochondrialnej

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba pacjentéw: 117 (w tym 57 badanych WES)

Charakterystyka populaciji:
* n=57

» wiek: 0-50

* pteé: brak danych

Punkty koncowe wymienione w
badaniu

+ skutecznos$¢ diagnostyczna
(diagnostic yield) dla WES (49%)
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Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

brak

Analiza statystyczna: brak

Fernandez 2019*

Zrédto finansowania:
brak

Klasyfikacja doniesien naukowych:
Metaanaliza i przeglad
niesystematyczny (wyszukiwanie w
1 bazie danych, pozostate kryteria
spetnione),

Synteza wynikéw: jakosciowa i
iloSciowa

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: do listopada 2017 r.

Cel: poréwnanie optacalnosci strategii badan
genetycznych u pacjentéw z padaczkg o nieznanej
etiologii.

Interwencja:

mikromacierz chromosomowa (CMA), panel epilepsji
(EP) z testami delecji/dupl kacji oraz sekwencjonowanie
catego eksomu (WES) w modelu efektywnosci
kosztowej, wykorzystujgc jako punkt odniesienia ,brak
testow genetycznych”

Komparator:
Brak badan genetycznych

Analiza statystyczna:

Metaanalize proporcji przeprowadzono w R wersja 3.4.1
(R Foundation for Statistics Computing: R-project.org/)
w pakiecie meta. Ze wzgledu na oczekiwang
heterogeniczno$¢ wsréd badanych populacji i testow
genetycznych a priori rozwazono model efektéw
losowych. Wybor a priori zostat poparty ustaleniami
niejednorodnosci migdzy badaniami mierzonymi za
pomocg indeksu I2. Oceniono potencjalng stronniczos¢
publikacji za pomocg wykresow lejkowych i
przeprowadzono analizg wrazliwosci korygujaca
stronniczo$¢ publikacji za pomoca metody przycinania i
wypetniania metodag Duval i Tweedie. Parametry
wejsciowe modelowano za pomocg rozktadu 3 dla
skutecznosci i za pomocg rozkfadu tréjkgtnego dla
kosztu. Wszystkie analizy optacalnosci zostaty
przeprowadzone przy uzyciu TreeAge Pro 2015
(TreeAge Software, Inc., Williamstown, MA). Oceniono
efektywnos$¢ kosztowg za pomocga inkrementalnego
wspotczynnika efektywnosci kosztéw (ang. Incremental
cost-effectiveness ratio, ICER), ktdry poréwnuje opcje z
nastepng najbardziej optacalng alternatywa.
Interaktywne wersje metaanalizy i modeli optacalnosci
utworzone za pomocg pakietu shiny, ggplot2 i plotly.
Poréwnanie strategii opiera sie na zatozeniu
niezaleznych prawdopodobienstw.

Kryteria wtgczenia:

pacjenci z epilepsjg o nieznanej etologii u ktérych
rozwazana jest diagnostyka genetyczna w warunkach
klinicznych. Obecne badanie uwzglednia scenariusz
kliniczny, w ktérym pacjent z padaczkg nie ma cech
klinicznych sugerujgcych konkretny zespét genetyczny
i poczatkowo przeszedt ocene etiologiczna, ktdra nic
nie ujawnita.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Charakterystyka populaciji:

* n pacjentéw, u ktérych przeprowadzono WES =
1166 pacjentéw i 27 rodzin

* wiek: b.d.
* ptec: b.d.
» narodowosé: b.d.

+ skutecznos¢ diagnostyczna,

+ inkrementalny wspotczynn k
efektywnosci kosztow
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Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Wigczone badania: 20 badan (CMA - 8 badan, EP - 9
badan, WES - 6 badan: Veeramah 2013, Michaud 2014,
Dyment 2015, Retterer 2015, He big 2016, Berg 2017)
(lata: 2010-2017)

*W publ kacji Fernandez 2019 wyszukiwanie zostato przeprowadzone tylko w jednej bazie.

Yska 2019

Kraje: Wiochy, Iran, Turcja,
Tajlandia, Holandia, Norwegia,
Arabia Saudyjska, Szwecja, Wielka
Brytania, Stany Zjednoczone
(badania pierwotne)

Zrédio finansowania: b.d.

Klasyfikacja doniesiern naukowych:
przeglad systematyczny IlIA

Synteza wynikéw: jakosciowa

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: b.d.

Cel: ocena skutecznosci diagnostycznej NGS w
pierwotnych niedoborach odpornosci (ang. primary
immunodeficiencies, PID)

Interwencja: sekwencjonowanie nastepnej generaciji:

* WES (lllumina HiSeq 2500, llumina MiSeq, lon Proton
System) — 4 badania (Stray-Pederson 2017, Maffucci
2016, Mukda 2017, Abolhassani 2018),

* WES + panele celowane na PID — 2 badania (Gallo
2016, Abolhassani 2019),

+ panele celowane na PID — 8 badan (Nijman 2014,
Stoddard 2014, Moens 2014, Al-Mousa 2016, Rae
2018, Bisgin 2018, Yu 2016, Erman 2017).

Komparator: b.d.

Analiza statystyczna: b.d.

Wigczone badania: 14 badan (lata: 2014—-2019)

Kryteria wtgczenia:

* pacjenci, ktérzy z wczesniej zdiagnozowanym
klinicznie pierwotnym niedoborem odpornosci lub
byli podejrzewani o jego posiadanie wedtug
parametrow klinicznych okreslonych przez autorow
badania.

Kryteria wykluczenia:

» wczedniejsza wiedza na temat mutacji genetycznej
u pacjenta,

zastosowanie NGS do diagnozowania chorob
innych niz PID zgodnie z wytycznymi IUIS 2017,
badania opisujace choroby z przyczynami
niezwigzanymi z PID,

badania obejmujgce mniej niz n=10 pacjentéw,
badania, ktérych wyniki nie zostaty napisane w
jezyku angielskim,

badania typu seria przypadkéw dotyczace
pacjentéw z tej samej rodziny ze wzgledu na
wysokie prawdopodobienstwo, ze wszyscy pacjenci
maja te samg_mutacje przyczynowa.

Charakterystyka populacii:

* n=1170 pacjentéow (WES+panele celowane na PID),

* mieszana populacja PID (8 badan — N jman 2014,
Stoddard 2014, Moens 2014, Al-Mousa 2016, Rae
2018, Bisgin 2018, Stray-Pedersen 2017, Gallo
2016), populacja z okreslonymi podkategoriami PID
(6 badan — Yu 2016, Erman 2017, Maffucci 2016,
Abolhassani 2018, Abolhassani 2019),

» wiek: b.d.

* pte¢: b.d.

wydajnos¢ diagnostyczna (ang.
clinical performance),
wydajnos¢ techniczna (ang.
technical performance),

critical appraisal (ang. ocena
istotnosci).

Philips 2018

Zrédia finansowania:

National Human Genome Research
Institute. Prowadzono konsultacje z
firma lllumina

Cel: Okreslenie kluczowych wyzwan w opracowywaniu
metodologicznym analiz ekonomicznych zastosowania
testow przy wykorzystaniu NGS.

Interwencja: kliniczne zastosowanie testéw NGS

Populacja: nie ograniczano
Kryteria wtgczenia: publikacje w jezyku angielskim,

Kryteria wykluczenia: nie uwzgledniano analiz
konsekwencji kosztéw (CCA), nie uwzgledniano paneli
ekspresji genéw oraz par genéw (np. BRCA1/1)

Punkty koncowe:
¢ Analiza kosztow-efektywnosci,

¢ Analiza kosztéw korzysci,
e Analiza BIA.

Pierwszorzedowe punkty kohcowe:
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106/119




Badania genetyczne z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generac;ji

WS.430.4.2018

Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Klasyfikacja doniesien naukowych:

Komparator: nie ograniczono

przeglad systematyczny IIIA

Synteza wynikéw: jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: b.d.

¢ Badania zostaty przeszukane
pod katem zgtoszenia przez
autorow wyzwan
metodologicznych
opracowywania analiz
ekonomicznych oraz
proponowanych rozwigzan.

Drugorzedowe punkty koricowe:

e W badaniu przedstawiono
wyniki dla efektywnosci
kosztowej odnalezionych
badan.

Shakiba 2018

Zrédio finansowania: b.d.

Klasyfikacja doniesien naukowych:

przeglad systematyczny IIIA

Synteza wynikéw: jakosciowa

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: do 1.10.2017

Cel: ocena roli WES w diagnozowaniu wrodzonych
zaburzen metabolicznych i neurogenetycznych

Interwencja: sekwencjonowanie catego eksomu

Komparator: b.d.

Analiza statystyczna: b.d.

Wigczone badania: 9 badan (lata: 2012—-2016)

Kryteria wigczenia:

» badania, w ktérych skupiono sie na roli WES oraz
NGS w diagnostyce wrodzonych zaburzen
metabolicznych i neurogenetycznych,

+ badania opublikowane w recenzowanych
czasopismach angielskich.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Charakterystyka populacii:
* n=2777 pacjentow

» wiek: b.d.

* pte¢: b.d.

liczba pozytywnych wynikéw,
nowe/oryginalne (ang. novel)
warianty,

« dwie wspdtistniejgce choroby,
nowo zidentyfikowany gen
(wczesniej niepowigzany z
chorobami ludzkimi),

gen kandydujacy (wczesniej
niepowigzany z chorobami
ludzkimi),

nowy fenotyp dla znanego genu,
+ przypadkowe ustalenia,

$redni zasieg eksomu,

* gteboko$¢ zasiegu (ang. depth of
coverage).

Yamamoto 2019

Japonia

Zrédio finansowania: b.d.

Klasyfikacja doniesien naukowych:

11D

Cel: lepsze zrozumienie podstawowych mechanizméw
zaburzen neurorozwojowych

Informacje o badaniu:

* jednonarodowe
» badanie prospektywne.

Okres badan:
b.d.

Interwencja:

kliniczne sekwencjonowanie eksomu, ktére
przeprowadzono za pomocg panelu sekwencjonowania
TruSight One_v1.0 (lllumina, SanDiego, Kalifornia)

Kryteria wigczenia:

* pacjenci z opdznieniem rozwojowym (DD),
niepetnosprawnoscig intelektualng (ID), ilorazem
intelektualnym (1Q) lub ilorazem rozwoju (DQ)
mniejszym niz 70 lub pacjenci z spektrum zaburzen
autystycznych zdiagnozowanym za pomocg
Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders-5 (DSM-5).

Kryteria wykluczenia:

* pacjenci podejrzewani o wystepowanie znanych
wrodzonych zaburzen.

Materiat badany:
krew

ogolna wykrywalnosé,

wskaznik ogdlnej wykrywalnosci,

* patogenne warianty
pojedynczego nukleotydu
(odnotowane w tej publikaciji),

+ prawdopodobne patogenne

warianty pojedynczego

nukleotydu (odnotowane w tej

publikaciji),

aberracje chromosomowe,

+ warianty odnotowane wczesniej

gdzie indziej.
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Komparator: b.d.

Analiza statystyczna: b.d.

Charakterystyka populaciji:

» n=133 pacjentow

» wiek: mediana wieku wynosita 4 lata,
» pte¢: 81 mezczyzn, 52 kobiety

Hauer 2018

Kraj: b.d.

Zrédio finansowania:

DFG grants TH 896/3-3 and TH
896/3-4 and the Interdisciplinary
Centre for Clinical Research of the
Universitat Erlangen-Nirnberg,
(FAU) project F4.

Cel: zbadanie klinicznego znaczenia systematycznego
fenotypowania i sekwencjonowania eksomu u pacjentow
z niskim wzrostem

Informacje o badaniu:
* badanie prospektywne.

Okres badan: b.d.

Interwencja: ukierunkowane testy genetyczne,
systematyczne fenotypowanie (ang. systematic

Kryteria wtgczenia:

* pacjenci o niskim wzroscie,

* pacjenci otrzymali szerokg ocene genetyczng, w
tym ocene objawdwi radiograficzng przez genetyka
klinicznego zgodnie ze standaryzowanym
kwestionariuszem.

Kryteria wykluczenia:

 pacjenci, u ktérych niski wzrost nie jest zwigzany z
przyczynami genetycznymi.

+ skuteczno$¢ diagnostyczna
(oceniona po systematycznym
fenotypowaniu),

+ dodatkowa skutecznosé
diagnostyczna (oceniona po
WES)

* mutacje,

+ dodatkowe znaczenie wyn kow
sekwencjonowania eksomu w
postepowaniu klinicznym.

Zrédto finansowania:

Prace te byly wspierane przez
Kinghorn Foundation i National

poréwnaniu ze standardowymi testami, w dobrze
zdefiniowanej grupie klinicznej 32 pacjentéw z
epileptyczng encefalopatig (ang. epileptic
encephalopathy, EE), ktérych nie zdiagnozowano po
badaniach pierwszego poziomu.

do badania.

Wszyscy pacjenci byli zobowigzani do spetnienia
rygorystycznych kryteriéw diagnostycznych
dotyczacych EE, ktora miata swoj poczatek w okresie

Klasyfikacja doniesien naukowych: phenotyping), a nastepnie sekwencjonowanie catego Materiat badany:
IID eksomu b.d.
Komparator: brak Charakterystyka populacii:
* n=565 pacjentow, z czego 200 zostato poddanych
Analiza statystyczna: b.d. badaniu WES,
» wiek:

o <4: n=102 (18%) — ze wszystkich pacjentéw,
n=33 (17%) — z pacjentéw poddanych badaniu
WES,

o >4: n=463 (82%) — ze wszystkich pacjentéw,
n=167 (83%) — z pacjentéw poddanych badaniu
WES,

* pleé:

o kobiety: n=349 (62%) — ze wszystkich
pacjentéw, n=122 (61%) — z pacjentow
poddanych badaniu WES,

o mezczyzni: n=216 (38%) — ze wszystkich
pacjentéw, n=78 (39%) — z pacjentow
poddanych badaniu WES,

Palmer 2018 Cel: dostarczenie analizy optacalnosci podejscia Kryteria wigczenia: + skuteczno$¢ diagnostyczna,
opartego na wykonaniu trio sekwencjonowania pacjenci, ktérzy pozostali nierozpoznani po ocenie « efektywnos¢ kosztowa.
Australia eksomowego (ang. trio exome sequencing) w pierwszego poziomu i kwalifikowali si¢ do wtgczenia
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Health and Medical Research
Council (GNT11149630 do E.P.,
GNT0512123 do T.R.).

Klasyfikacja doniesien naukowych:
HE

Informacje o badaniu:
+ jednoosrodkowe,
* badanie retrospektywne

Okres badan:
b.d.

Interwencja:
trio sekwencjonowania eksomowego (ang. trio exome
sequencing)

Komparator: standardowe badania

Punkty koncowe
Skutecznos¢ diagnostyczna,

Efektywnos¢ kosztowa

Analiza statystyczna:

wszystkie analizy przeprowadzono w programie
Microsoft Excel, z wyjgtkiem symulacji bootstrap (ang.
bootstrap simulations) i oszacowania przedziatu ufnosci,
ktore przeprowadzono w SAS (SAS Institute, Cary, NC,
USA), wersja 9.4.

niemowlecym w oparciu o aktualng definicje ILAE
(Berg i in., 2010), mianowicie byli zobowigzani do
posiadania:

e padaczki lekoopornej przez co najmniej 6 miesiecy,

e poczatek napadu drgawkowego, ktéremu
towarzyszy niekorzystny wptyw na rozwdj, taki jak
stagnacja rozwojowa lub regresja,

* napad niemowlecy (przed 18 miesigcem) oraz

e co najmniej jeden elektroencefalogram (EEG), ktory
byt znaczaco nieprawidtowy z rozproszonym ttem i
wyrazng aktywnoscig padaczkowa (np. hiparytmia,
ogniskowanie wieloogniskowe).

DNA probandow i rodzicow musiaty by¢ dostepne.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci zostali wykluczeni, jesli:

e mieli wyrazng diagnoze genetyczna/inng etiologie
ustalong wczesniej na podstawie oceny pierwszego
poziomu, na przyktad stwardnienie guzowate (MIM:
605284), zespdt Dravet zwigzany z SCN1A (MIM
182389), powazng strukturalng/ogniskowg anomalie
neuroobrazowania, udar naczyniowy, uraz gtowy,
zakazenie, niedokrwienie

e gtéwny neurolog lub genetyk kliniczny nie byli zgodni
z wigczeniem rodziny do badania lub

o jesli pacjent zostat juz wigczony do innego badania
genetycznego.

Charakterystyka populacii:

* n=32 pacjentéw

» wiek: wiek pacjentow zawierat sie¢ w przedziale 1-14
lat

* pte¢: b.d.

* narodowosé¢: b.d.

Tsang 2018
Hong Kong

Zrédio finansowania: The Society for
the Relief of Disabled Children oraz
The Edward and Yolanda Wong
Fund

Cel: identyfikacja podstawowych przyczyny
genetycznych wsrod kohorty dzieci z padaczka
lekooporng oraz ocena, czy wyniki mogg dostarczyé
informacji na temat postepowania z pacjentem.

Informacije o badaniu:

* jednonarodowe

» wieloo$rodkowe

» badanie prospektywne.

Kryteria wtgczenia:

» 0soby z padaczka noworodkowa, niemowleca lub
dziecieca,

» wszystkie padaczki byty oporne na leki zgodnie z
definicjami ILAE,

* neuroobrazowanie i poprzednie testy genetyczne (tj.
testy pojedynczych gendw) nie ujawnity zadnej
podstawowej etiologii padaczki,

» ocena kliniczna zostata przeprowadzona przez
neurologéw dzieciecych i genetykéw klinicznych.

+ skutecznos¢ diagnostyczna.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Klasyfikacja doniesien naukowych:
IID

Okres badan: b.d.

Interwencja: badanie za pomocag mikromacierzy
chromosomalnej (ang. Singleton clinical chromosomal
microarray, CMA) za pomocg Perkin Elmer-CGXTM
V2.0 60k, a nastgpnie sekwencjonowanie catego
eksomu za pomocg llluminaNextSeq500 lub HiSeq1500

Komparator: b.d.

Analiza statystyczna: b.d.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Charakterystyka populaciji:

» n=50 pacjentéw

* wiek: b.d.,

» pteé¢: mezczyzni n=28, kobiety n=22,

Wang 2018
Chiny

Zrédio finansowania: National
Natural Science Foundation of
China (grant numbers 81770966

and 81470666 to L.Y., and
81271046 to G.L.), the Clinical Key
Project of Peking University Third
Hospital (grant numer
BYSY2014004 to L.Y.); the Seeding
Grant forMedicine and Life Sciences
of Peking University (grant numer
2014 MB-20 to L.Y.); Joint program
of Beijing Municipal Natural Science
Foundation (category B to G.L.); and
Beijing educational committee (key
project) (grant numer
KZ201510025025 to G.L.).

Klasyfikacja doniesiert naukowych:
1B

Cel: identyfikacja wariantéw genéw powodujgcych
chorobe w populacji chinskich pacjentéw z
odziedziczonymi dystrofiami siatkéwki (IRD) i
poréwnanie zalet i wad celowanego panelu
sekwencjonowania oraz sekwencjonowania catego
egzomu (WES).

Informacije o badaniu:

* jednonarodowe,

» wieloosrodkowe,

* badanie prospektywne.

Okres badan: b.d.

Interwencja: sekwecjonowanie catego ezgomu (WES) za
pomocag Agilent’s SureSelect Human All Exon V6 Kit
(Agilent, Santa Clara, CA, USA) oraz lllumina HiSeq X
platform (lllumina, San Diego, CA, USA) oraz panel
celowany NGS lllumina HiSeq X platform (lllumina, San
Diego, CA, USA)

Komparator: brak choroby

Analiza statystyczna: b.d.

Kryteria wtgczenia:
« chinskie rodziny pochodzenia etnicznego Han z
IRD,

pacjenci poddani standardowym badaniom
okulistycznym, w tym najlepiej skorygowanej
ostrosci wzroku (BCVA), biom kroskopii
szczelinowej, rozszerzonej posredniej oftalmoskopii,
fotografii dna oka, angiografii fluorescencyjnej
(FFA), optycznej tomografii koherencyjnej (OCT),
elektroretinogramom (ERG) i testom pola widzenia
jesli to mozliwe,

ocene diagnostyczng IRD przeprowadzito co
najmniej dwoch specjalistow chordb siatkdwki a
badanie systemowe przeprowadzono przed analizg
genetyczng,

rozpoznania wsrod uczestnikow badania
obejmowaty barwn kowe zwyrodnienie siatkowki
(RP), wrodzong amauroze Lebera (LCA), dystrofie
stozka pretowego (CORD), chorobe Stargardta,
wrodzong $lepote nocng (CSNB), zespot Ushera,
zespot Bardeta-Biedla, chorobe Besta, dystrofie
plamkowa itd.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Charakterystyka populacii:

* n=319 pacjentéw*, z czego 228 pacjentéw zostato
poddanych specjalnemu badaniu z uzyciem
wzbogaconego (ang. enrichment) panelu genéw
zwigzanych z chorobami oczu, a pozostatych 91

zidentyfikowane patogenne
mutacje,

pokrycie sekwencji (ang.
sequence coverage).
Skutecznosc¢ diagnostyczna

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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*W badaniu wyrazenie 319 pacjentéw i 319 rodzin byto
stosowane zamiennie.

Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe
pacjentéw badaniu WES (+100 oséb zdrowych jako
komparator),
* wiek: b.d.,
» pteé: b.d.

Schofield 2017
Australia

Zrédio finansowania: National
Health and Medical Research
Council of Australia (1022707,
1031893, N.F.C,N.G.L., K.N.N, J.B.;
APP1002147, N.G.L.; GNT1113531,
K.N., N.G.L,, S.T.C,, D.S.; 1056285,
G.L.O; 1075451, S.A.S; 1048816
S.T.C; 1080587 N.G.L., S.T.C.,
D.G.M., N.F.C., K.N.N.), NHMRC-
European Union Collaborative
Research Grant Scheme (1055131,
K.N., J.B) i the Victorian
Government’s Operational
Infrastructure, Muscular Dystrophy
NSW i the Royal Australasian
College of Physicians. (G.L.O.),
sekwencjonowanie eksomu — NIH
National Human Genome Research
Institute (Medical Sequencing
Program grant U54 HG003067 to
the Broad Institute principal
investigator).

Klasyfikacja doniesiert naukowych:
HE

Cel: ocena ekonomicznego wpltywu przejscia na
diagnostyke molekularng za pomocag wynikéw
diagnostycznych w zakresie stosowania tradycyjnych
techn k diagnostycznych w poréwnaniu do technologii
masowego rownolegtego sekwencjonowania

Informacje o badaniu:
* jednoosrodkowe,
* badanie retrospektywne

Okres badan: 1998-2013
Interwencja: tradycyjne techn ki diagnostyczne

Komparator: technologia sekwencjonowania nastepne;j
generacji (neuromiesniowy panel 464 genéw PathWest
Laboratory Australia) lub WES (lllumina HiSeq2000
and/or 2500s)

Punkty koncowe
efektywnos$¢ kosztowa

Analiza statystyczna:
b.d.

Kryteria wtgczenia:

* pacjenci z wrodzonymi dystrofiami miesniowymi
(ang. congenital muscular dystrophies, CMD),

* pacjenci z miopatig nemalinowa (nemaline

myopathy, NM).

pacjenci z CMD zostali wigczeni do badania, jesli ich

obraz kliniczny byt zgodny z CMD, poziomy kinazy

kreatynowej (ang. creatine kinase, CK) byly

podwyzszone (>200 IU/l), a biopsja miesni wykazata

zmiany dystroficzne lub niespecyficzne wyniki

miopatyczne, pod warunkiem spetnienia kryteriow

klinicznych,

pacjentéw z NM witgczano, jesli ich miopatia, ktéra

miata poczatek w dziecinstwie oraz biopsja miesnia

wykazata preciki nemalinowe w tkance wybarwionej

metodg gomori i/lub mikroskopie elektronowym.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Charakterystyka populaciji:

* n= 58 pacjentéw (40 z CMD oraz 18 z NM), z czego
u 26 wykonano WES,

wiek: b.d.

pte¢: mezczyzni n=30 (53,6%), kobiety n=26
(46,4%),

» narodowo$¢: b.d.

+ efektywnosc¢ kosztowa

Vissers 2017
Holandia

Zrodto finansowania: the
Netherlands organization of Health
Research and Development
(ZonMW 40-41200-98-9131).

Cel: przydatnos¢ kliniczna sekwencjonowania catego
egzomu (WES) w zlozonej neurologii dziecigcej pod
wzgledem wydajnosci diagnostycznej i kosztéw.

Informacje o badaniu:

* jednonarodowe,

+ jednoosrodkowe,

+ badanie prospektywne.

* pacjenci z (nieostrym) neurologicznymi objawami o
podejrzeniu pochodzenia genetycznego.

Kryteria wykluczenia:

* pacjenci z dobrze znanymi, klinicznie tatwo
rozpoznawalnymi zaburzeniami genetycznymi,
takimi jak neurof bromatoza typu 1.

* skutecznos¢ diagnostyczna,

» zgodnos$c¢ diagnostyczna miedzy
standardowg Sciezkg opieki a
WES,

» wykorzystanie zasobow opieki
zdrowotnej.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Klasyfikacja doniesien naukowych:

Okres badan: listopad 2011 r. — styczen 2015 .

1B

Interwencja: sekwencjonowanie catego egzomu

Komparator: konwencjonalna diagnostyka genetyczna
(np. obrazowanie mozgu, biopsje migsni lub punkcje
ledzwiowe oraz sekwencyjne testy ,gene-to-gene” ang.
sequential gene-by-gene—based testing)

Analiza statystyczna:
b.d.

Materiat badany:
krew

Charakterystyka populaciji:

» n=150 pacjentow
» wiek: zakres wieku w momencie wigczenia do
badania wynosit 5 miesiecy—18 lat,

* pte¢: 53,3% pacjentéw byta ptci meskiej,

Walsh 2017
Australia

Zrédio finansowania:

Melbourne Genomics Health
Alliance (Royal Melbourne Hospital,
Royal Children’s Hospital, University
of Melbourne, Walter and Eliza Hall
Institute, Murdoch Childrens
Research Institute, Australian
Genome Research Facility and
CSIRO) and the State Government
of Victoria (Department of Health
and Human Services).
Zaangazowanie AGRF zostato
wsparte przez sponsoring
Bioplatforms Australia and the
NCRIS program. Eppie M Yiu
zostata wsparta przez NHMRC Early
Career Fellowship. Paul Lockhart
zostat wsparty przez NHMRC
Australia Career Development
Fellowship (GNT1032364). Praca ta
zostata czesciowo wsparta przez
Victorian Government’s Operational
Infrastructure Support Program and
Australian Government NHMRC
IRIISS.

Klasyfikacja doniesien naukowych:
chyba IID

Cel: zbadanie uzytecznosé diagnostyczna i optacalnosci
sekwencjonowania catego egzomu (WES) w grupie os6b
Z neuropatig obwodows.

Informacje o badaniu:
* niejednoosrodkowe,
* badanie prospektywne.

Okres badan: luty 2014 r. — grudzien 2015 r.
Interwencja: sekwencjonowanie catego egzomu

Komparator: b.d.

Analiza statystyczna: b.d.

Kryteria wtgczenia:
* pacjenci z neuropatig obwodowa.

Kryteria ustalania priorytetéw:

» krewni z prawdopodobnym dominujgcym lub
recesywnym dziedziczeniem (na podstawie historii
rodziny i/lub znanego pokrewienstwa) nadano
priorytet przed izolowanymi, sporadycznymi
przypadkami,

krewni z prawdopodobnym dziedziczeniem
dominujgcym lub recesywnym na podstawie historii
rodziny i/lub znanego pokrewienstwa,

pacjenci z objawami klinicznymi sugerujgcymi
neuropatie zapalng (np. podwyzszone biatko ptynu
médzgowo-rdzeniowego, blok przewodzenia w
elektroneurografii (ang. nerve conduction study,
NCS) i pogrubione, wzmocnione zakonczenia
nerwowe w badaniu MRI) mogg zosta¢ uwzglednieni
tam, gdzie okazali sie oporni na lub leczenie
immunosupresyjne lub leczenie na trad,

pacjenci z przewlekig idiopatyczng polineuropatig
aksonalng (CIAP) i wywiadem rodzinnym w kierunku
neuropatii dominujgcg dystalnie (ang. distally
predominant), ktéra miata poczatek w dorostosci.

Kryteria wykluczenia:

* pacjenci ze sporadycznymi lub autosomalnymi
dominujgcymi neuropatiami z typowym jednorodnym
spowolnieniem przewodnictwa nerwu ruchowego
(mediana motorycznego NCYV silnika <38 m/s) przed
wigczeniem do badania przeszli badanie dupl kacji
chromosomu 17p z udziatem PMP22 metodg
mikromacierzy lub multipleksowej amplifikacji sondy
ligacyjnej (MLPA) . Pacjenci z delecjami lub

+ skutecznosc¢ diagnostyczna,

» wykorzystanie opieki zdrowotnej
(wtaczajgc dane dotyczace
kosztow).

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

duplikacjami tego genu zostali wykluczeni z
badania,

pacjenci ze spojnym fenotypem (ang. consistent
phenotype) — mezczyzni z dystalnie dominujaca
staboscig, z typowym wzorem zajecia reki
rozdwojonej (miesien odwodziciel krotki kciuka jest
bardziej zniszczony i stabszy niz pierwszy
miedzykostny grzbietowy) (ang. first dorsal
interosseus) oraz posrednie spowolnienie
przewodnictwa nerwowego (25-45 m/s) i/lub
niejednolite zmiany w NCS, przeszly
sekwencjonowanie SIG GJB1 przed wiaczeniem do
badania; pacjenci z mutacjami w tym genie zostali
wykluczeni z badania,

pacjenci z udowodniong niegenetyczng przyczyng
zostali wykluczeni z badania.

Materiat badany:
b.d.

Charakterystyka populacii:

n=50 pacjentéw

wiek: median wieku wynosita 18 lat a zakres 2—-68
lat,

pte¢: b.d.

narodowos¢: b.d.

Fattahi 2016
Iran

Zrédio finansowania: b.d.

Klasyfikacja doniesien naukowych:

11D

Cel: identyfikacja najbardziej prawdopodobnie
patogennych, rzadkich wariantéw w znanych genach
odpowiedzialnych za choroby nerwowo-miesniowe

Informacije o badaniu:

* jednonarodowe,

» wieloosrodkowe,

* badanie prospektywne.

Okres badan: b.d.

Interwencja: sekwencjonowanie egzomu klinicznego za

pomoca lllumina HiSeq2000’s flow-cell (lllumina Inc.,
San Diego, CA, USA)

Komparator: b.d.

Kryteria wtgczenia:
 pacjenci pochodzgcy z pokrewnej populacji z
podejrzeniem choréb nerwowo-miesniowych.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Charakterystyka populaciji:
* n=45 pacjentéw

* wiek: b.d.,

* pte¢: b.d,,

+ catkowita skutecznos¢
diagnostyczna,

+ warianty przyczynowe (ang.
casual variants).

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Analiza statystyczna: b.d.

Trujillano 2016
Niemcy, Arabia Saudyjska

Zrédio finansowania: b.d.

Klasyfikacja doniesien naukowych:
11D

Cel: weryfikacja wykorzystania WES jako narzedzia
diagnostycznego pierwszego rzutu u pacjentéw z
szerokim zakresem diagnoz réznicowych lub
nieswoistymi chorobami_genetycznymi

Informacije o badaniu:

* jednonarodowe,

» wieloosrodkowe,

* badanie prospektywne.

Okres badan: styczeh 2014 r. —styczen 2016 r.

Interwencja:
sekwencjonowanie catego egzomu za pomocg
NextSeq500 or HiSeq4000 sequencers (lllumina, Inc.)

Komparator: b.d.

Analiza statystyczna: b.d.

Kryteria wtgczenia:
* pacjenci z podejrzeniem choréb mendlowskich.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Charakterystyka populacii:

» n=1000 pacjentéw (n pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono badanie WES=307),

» wiek: zakres wieku 1 miesigc — 59 lat,

* pte¢: poréwnywalna liczba mezczyzn i kobiet
(1,16:1),

skutecznos$¢ diagnostyczna,

Tammimies 2015
Kanada

Zrédto finansowania: Autism Speaks
(Drs Scherer and Yuen), Autism
Speaks Canada (Dr Scherer),
NeuroDevNet (Dr Scherer), the
Canadian Institute for Advanced
Research (Dr Scherer), the
University of Toronto McLaughlin
Centre (Dr Scherer), Genome
Canada and Ontario Genomics
Institute (Dr Scherer), the
government of Ontario (Drs Scherer
and Szatmari), the Canadian
Institutes of Health Research (Drs
Scherer and Szatmari), the Ontario
Brain Institute (Drs Anagnostou and
Scherer), The Hospital for Sick

Cel: przeprowadzenie analizy m kromacierzy
chromosomalnych (CMA) i sekwencjonowanie catego
egzomu (WES) w heterogenicznej grupie dzieci ze
spektrum autyzmu (ang. Autism Spectrum Disorder,
ASD) w celu okreslenia skutecznos¢ diagnostycznej i
molekularnej tych badan w populacji typowej dla kliniki
rozwojowej dzieci.

Informacje o badaniu:

+ wieloosrodkowe,

* jednonarodowe,

* badanie prospektywne.

Okres badan: 2008-2013 r.

Interwencija:

Analiza mikromacierzy za pomocg Affymetrix 6.0
(N=115) (Affymetrix, Santa Clara, CA), lllumina
Omni2.5M-quad (N=55) (lllumina Inc, San Diego, CA),

Kryteria wtgczenia:

* niespokrewnieni pacjenci ze stwierdzonym ASD,
ktére przeszlty szczegotowe oceny w celu okreslenia
wynikéw morfologicznych na podstawie obecnosci
powaznych wad wrodzonych i niewielkich anomalii
fizycznych.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Materiat badany:
krew

Charakterystyka populaciji:

» n= 258 pacjentéw (z czego n=100 zostato
poddanych badaniu WES — trio proband rodzice),

» wiek: b.d.

» pteé: b.d.

skutecznos¢ diagnostyki
molekularnej z CMA oraz WES
(ang. the yield of molecular
diagnosis from CMA and WES),

réznice fenotypowe u probandow
z ASD,

réznice w skutecznosci
diagnostyki molekularnej miedzy
grupami morfologicznymi (ang.
the differences in the molecular
diagnostic yields between the
morphological groups).

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Children Foundation (Dr Scherer),
and the Janeway Research
Foundation (Dr Fernandez), the
Swedish Research Council (Dr
Tammimies, fellowship)

Klasyfikacja doniesiern naukowych:
11D

lllumina 1M (N=38), Agilent 1M (N=14) (Agilent
Technologies, Santa Clara, CA), Affymetrix Cytoscan HD
(N=17) or lllumina 1MDuo (N=5) oraz sekwencjonowanie
catego egzomu za pomocg he lon Pl Sequencing 200 Kit
v3 and lon Pl Chip v2 in the lon Proton™ semiconductor
sequencing system

Komparator: b.d.

Analiza statystyczna: b.d.

Yavarna 2015

Katar

Zrédio finansowania: b.d.

Klasyfikacja doniesiern naukowych:
11D

Cel: ocena uzytecznosci sekwencjonowanie egzomu
klinicznego (ang. clinical exome sequencing, CES) w
pokrewnych populacjach

Informacije o badaniu:

* jednoosrodkowe,

» wielonarodowe,

* badanie prospektywne.

Okres badan: lipiec 2012 r. — czerwiec 2014 r.

Interwencja: sekwencjonowanie egzomu klinicznego
(ang. clinical exome sequencing, CES) za pomocg
llluminaHiSeq 2000 lub 2500 sequencing system with
100-bp paired-end reads (lllumina, San Diego, CA).

Komparator: brak

Analiza statystyczna:
b.d.

Kryteria wtgczenia:

 pacjenci skierowani do Medical Genetics Clinic w
HMC od lipca 2012 r. do czerwca 2014 r. z
podejrzeniem zaburzen mendlowskich wybrano do
CES,

brak jednoznacznych wynikéw diagnostycznych z
badan cytogenetycznych, molekularnych lub
biochemicznych przeprowadzonych wsrod
pacjentow,

pacjenci otrzymali porady przed badaniem
dotyczace zakresu CES i jego mozliwosci
ujawnienia informacji niezwigzanych z ich pierwotng
chorobg, a takze uzyskano pisemng zgode od
pacjentéw lub opiekundéw.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Charakterystyka populacii:

* n=149 pacjentow,

» wiek: od 11 miesiecy do 47 lat, przy czym potowa
pacjentéw (n=78; 52%) byta w wieku 6-14 lat,

 ptec: liczba mezczyzn i kobiet byta poréwnywalna
(1,16:1),

skutecznos$¢ diagnostyczna,
diagnostyczna odyseja (Sredni
czas uzyskania diagnozy),
rozktad mutacji,

odkrycie nowego genu
chorobowego.

Lee 2014
Stany Zjednoczone

Zrédio finansowania: the National
Institutes of Health’s National Center
for Advancing Translational Science
(UCLA CTSI UL1TR000124) and
National Institute of Arthritis and
Musculoskeletal and Skin Diseases

Cel: odnotowanie wstepnych wskazan klinicznych do
skierowan na sekwencjonowanie egzomu klinicznego
(ang. clinical exome sequencing) i czestosci diagnostyki
molekularnej dla ré6znych wskazan i dla roznych typow
testow.

Informacje o badaniu:
» badanie prospektywne.

Okres badan: styczenh 2012 r. — sierpien 2014 r.

* pacjenci z nierozpoznanymi, podejrzewanymi
czynn kami genetycznymi wptywajgcymi na stan
zdrowia.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Charakterystyka populaciji:

skutecznos$¢ diagnostyczna,
wskazania kliniczne do CES,
diagnostyczne wskazniki
molekularne dla CES ogétem
oraz dla podgrup fenotypowych,
réznice w diagnostyce
molekularnej miedzy trio-CES i
probandem-CES.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe
(NIH P30-5P30AR057230), the * n=814 pacjentow,
California Institute of Regenerative Interwencija: sekwencjonowanie egzomu klinicznego za + wiek: b.d.
Medicine (RT2-01985), the K12 pomocg HiSeq 2000 for a 50-bp pairedend run lub + pteé: 453 pacjentéw byto mezczyznami (56%), a 361
Child Health Research Career HiSeq 2500 for a 100-bp paired-end run (lllumina). kobietami (44%)

Development

Award(2K12HD034610 16), and the )
Hyundai Hope on Wheels Scholar Komparator: brak

Award.
Analiza statystyczna: b.d.

Klasyfikacja doniesiern naukowych:
1ID
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12.5. Publikacje wykluczone

Tabela 46 Wykluczone badania.

Ip. Publikacja Powéd wykluczenia

1 Abolhassani 2017 Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)

2 AJMG 2016 Typ publikacji - Artykut przeglgdowy

3 Alfares 2017 Niewfasciwy typ badania (analiza retrospektywna)

4 Al-Herz 2019 Interwencja, punkty koncowe — brak oceny skutecznosci diagnostycznej WES lub eksomu klinicznego

5 Angione 2019 Populacja — liczebnos$é populacji <40 os6b

6 Ankala 2014 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow

7 Antoniadi 2015 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw

8 Aspromonte 2019 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw

9 Bacquet 2018 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow

10 Bardai 2017 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw

11 Bardakjian 2018 Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)

12 Berkovic 2019 Niewtasciwa interwencja — reanaliza danych

13 Bhoj 2016 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw

14 Birtel 2019 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow

15 Bruel 2019 Niewfasciwa interwencja — reanaliza danych

16 Choi 2016 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow

17 Cirino 2017 Niewtasciwa interwencja — badanie catogenomowe

18 Costain 2019 Niewfasciwy typ badania (analiza retrospektywna)

19 Damore 2018 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow

20 Dewik 2019 Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)
Dhamija 2015 Niewtasciwa populacja — mieszana populacja pacjentéw (badania prenatalne + po urodzeniu); brak

21 danych z wytgczeniem grupy pacjentéw prenatalnych

22 Di Resta 2018 Populacja — liczebno$¢ populacji <40 oséb

23 Diebold 2019 Niewtasciwe punkty koncowe — brak oceny skutecznosci diagnostycznej

24 Dillon 2018 Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)

25 Ellingford 2016 Niewfasciwa interwencja — celowany panel genéw

26 Ferro 2017 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow

27 Ghaoui 2015 Niewfasciwy typ badania (analiza retrospektywna)

28 Gorman 2019 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow

29 Grozeva 2015 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw

30 Guathier 2016 Populacja — liczebno$¢ populacji <40 os6b

31 Hadjivassiliou 2016 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw

32 Han 2018 Populacja — liczebno$¢ populacji <40 os6b

33 Hartman 2019 Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)

34 He big 2016 Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)

35 Henn 2019 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow

36 Hong 2019 Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)

37 Huang 2018 Niewtasciwe punkty koncowe — brak danych dla grupy pacjentéw WES

38 Jaimez 2017 Populacja (post mortem i ogéina)

39 Jalkh 2019 Interwencja (reanaliza danych)

40 Jiao 2019 Niewtasciwy typ badania

41 Kashimada 2018 Populacja — liczebno$¢ populacji <40 oso6b

42 Kelsner 2017 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow

43 Kim 2017 Populacja — liczebno$¢ populacji <40 oso6b

44 Kim 2018 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
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45 Kim 2019 Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)
46 Kingsmore 2019 Interwencja (metoda ultra rapid)
a7 Kleinendorst 2018 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw
48 Krenn 2019 Niewfasciwy typ badania (analiza retrospektywna)
49 Krygier 2018 Populacja — liczebnos$é populacji <40 os6b
50 Laduca 2017 Niewtasciwe punkty koncowe
51 Lalonde 2019 Interwencja (deep sequencing)
52 Lee 2015 Populacja — liczebnos¢ populacji <40 oséb
53 Lefebvre 2018 Populacja — liczebnos¢ populacji <40 oséb
54 Leung 2018 Populacja (badanie na zwierzetach)
55 Levy 2019 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
56 Li 2019 Interwencja (reanaliza danych)
57 Lieve 2013 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
58 Lindy 2018 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
59 Long 2017 Populacja — liczebnos$¢ populacji <40 oséb
60 Mak T 2018 Populacja — liczebnos$¢ populacji <40 oséb
61 Marquesmatos_2019 Niewfasciwy typ badania (analiza retrospektywna)
62 Martinez 2017 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
63 Mattick 2018 Artykut przeglagdowy
64 Mefford 2019 Artykut przeglagdowy
65 Mei 2014 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
66 Meng 2017 Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)
67 Mercinmek 2015 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw
68 Miyatake 2014 Artykut przeglagdowy/ komunikat
69 Monies 2016 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
70 Mork 2019 Niewfasciwa interwencja — celowany panel genéw
71 Mu 2018 Interwencja (reanaliza danych)
72 Munnich 2019 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
73 Nallamilli 2018 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw
74 Nelen 2012 Artykut przegladowy
75 Nicastro 2019 Niewtasciwa interwencja — WES jako komparator
76 Nogueira 2019 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
77 Ouellette 2018 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw
78 Overwater 2017 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw
79 Park 2019 Populacja — liczebno$¢ populacji <40 os6b
80 Patel 2016 Punkt koncowy (nie podano wartosci diagnostic yield)
81 Patel 2019 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
82 Pekeles 2018 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
83 Ponzi 2018 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
84 Posey 2015 Niewtasciwy typ badania
85 Puusepp 2018 Populacja — liczebno$¢ populacji <40 oséb
86 Pyle 2014 Populacja — liczebno$¢ populacji <40 oséb
87 Raju 2019 Populacja — badania post morten
88 Renner 2019 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw
89 Ricci 2019 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
90 Rim 2017 Typ badania
91 Rim 2018 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
92 Ritter 2019 Populacja — liczebnos$¢ populacji <40 os6b
93 Rubegni 2019 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
94 Rupp 2018 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
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95 Russo 2018 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw
96 Sashi 2013 Niewtasciwa interwencja — brak oceny skutecznosci diagnostycznej WES lub eksomu klinicznego
97 Sawyer 2013 Niewtasciwy typ publ kac;ji

98 Segal 2016 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
99 Shirts 2016 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw
100 Sitek 2018 Populacja — liczebnos¢ populacji <40 oséb

101 Snoeijen 2018 Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)
102 Sousa 2019 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
103 | Srivastava 2014 Niewtasciwy typ badania

104 Tan 2019 Populacja — liczebnos¢ populacji <40 oséb

105 | Tan 2019b Niewtasciwy typ badania

106 | Tanskanen 2013 Populacja — liczebnos$¢ populacji <40 oséb

107 | Thevenon 2016 Niewfasciwy typ badania (analiza retrospektywna)
108 | Tong 2018 Populacja — liczebnos$¢ populacji <40 oséb

109 | Travaglini 2018 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw
110 | Tumienie 2018 Typ badania

111 Valencia 2013 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
112 | Valencia 2015 Typ badania

113 Volk 2015 Populacja — liczebnos¢ populacji <40 oséb

114 Waldmuller 2015 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw
115 Wang 2014 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw
116 Wanger 2019 Niewtasciwa interwencja — sekwencjonowanie mitochondrialnego DNA
117 Ware 2019 Populacja — liczebno$¢ populacji <40 oséb

118 Wenger 2016 Niewtasciwa interwencja — reanaliza danych

119 | Xiao 2017 Populacja — liczebno$¢ populacji <40 oséb

120 Yu 2016 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
121 | Yubero 2016 Niewfasciwa interwencja — celowany panel genéw
122 Yubero 2016 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genow
123 Zalar 2018 Niewtasciwy typ badania

124 Zazoseco 2016 Niewfasciwy typ badania (analiza retrospektywna)
125 Zheng 2018 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw
126 Zheng 2018 Niewtasciwa interwencja — celowany panel genéw
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