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Badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA) i oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) WS.420.10.2024
w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej
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Badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA) i oznaczenie fozyskowego czynnika wzrostu (Placental Growth

Factor, PIGF) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej WS.420.10.2024

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:
Zlecenie Ministra Zdrowia z 17.07.2024 r., znak: DLG.748.9.2024. EM

Przedmiot zlecenia (z pisma zlecajgcego):

Ocena zasadnosci kwalifikacji nizej wymienionych $wiadczen opieki zdrowotnej jako $wiadczen
gwarantowanych w zakresie programoéw zdrowotnych w czesci dotyczgcej Programu badan prenatalnych:

e Badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej,
e Oznaczanie tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej.

Typ zlecenia:

zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego, wraz z okre$leniem poziomu finansowania
v  w sposob kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkdw jego realizacji
(art. 31c ustawy o Swiadczeniach)

usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo dokonanie
[ zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji Swiadczenia gwarantowanego
(art. 31e—f ustawy o swiadczeniach)

— realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wiasciwego do spraw zdrowia (art. 31n pkt
5 ustawy o $wiadczeniach)

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu:

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuiczych w ramach opieki dtugoterminowe;j
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne, na zlecenie osoby uprawnionej oraz ich naprawy, o ktérych
mowa w ustawie o refundaciji (...)

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjne;j

[ I R D N R RN DR AN DR N B

Swiadczen wysokospecjalistycznych

<

programéw zdrowotnych

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent / wytwoérca / podmiot odpowiedzialny w kontekscie przedmiotu zlecenia:

Nie dotyczy
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Badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA) i oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) WS.420.10.2024
w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej

2. Streszczenie

Problem decyzyjny

Przedmiotem opracowania jest ocena zasadnosci zakwalifikowania wnioskowanych badan w nieinwazyjnej
diagnostyce prenatalnej, tj. badania wolnego DNA ptodowego (cffDNA, ang. cell-free fetal DNA)
oraz oznaczenie fozyskowego czynnika wzrostu (PIGF, ang. placental growth factor) jako $wiadczen
gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych w Programie badan prenatalnych (dalej: PBP).

Zgodnie z opisem zawartym w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (dalej: KSOZ):

e badanie wolnego DNA ptodowego pozwala w sposob nieinwazyjny (materiat stanowi krew kobiety
ciezarnej) oceni¢ ryzyko wystepowania u ptodu trisomii (21, 13 i 18) oraz zaburzen liczbowych
w zakresie chromosomoéw piciowych.

Badanie bytoby wykonywane u kobiet w cigzy z grupy posredniego ryzyka aneuploidii na podstawie testu
zfozonego.

e Oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu wykorzystywane jest w nieinwazyjnej diagnostyce
prenatalnej do oceny ryzyka trisomii (alternatywnie do biatka PAPP-A lub jako uzupetninie testu
podwodjnego oraz jako jedna ze sktadowych do oceny ryzyka wstgpienia stanu przedrzucawkowego
i wewngtrzmacicznego zahamowania wzrastania (FGR) w przebiegu cigzy.

Dodanie oznaczenia PIGF, ktére bytoby wykonywane u wszystkich kobiet w cigzy w przypadku predykc;ji
stanu przedrzucawkowego i wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania ptodu, przyczynitoby sie do
poprawy skutecznosci badan nieinwazyjnych w celu wyodrebnienia kobiet bedgcych w grupie ryzyka
wystgpienia tych patologii i wdrozenia u nich skutecznych dziatan profilaktycznych.

W toku prac analitycznych przeanalizowano:

aktualne warunki realizacji Programu badan prenatalnych;

rekomendacje i wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej;
rozwigzania organizacyjne przyjete w innych krajach;

w ramach przegladu systematycznego literature ukierunkowang na odnalezienie dowoddéw
naukowych dotyczgcych parametréow diagnostycznych oraz uzyteczno$ci diagnostycznej badan
cffDNA oraz PIGF;

o miejsce testow cffDNA oraz PIGF w $ciezce postepowania diagnostycznego;

o wydatki ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji w zakresie finansowania badania
cffDNA oraz PIGF ze $rodkow publicznych.

Przeprowadzono rowniez przeglad systematyczny w celu odnalezienia analiz ekonomicznych oceniajgcych
efektywnos¢ i uzytecznos¢ kosztowg badan cffDNA oraz PIGF.

Problem zdrowotny

Wady genetyczne

Do najczesciej wystepujgcych wad genetycznych nalezy: zespdt Downa (trisomia chromosomu 21), zespét
Edwardsa (trisomia chromosomu 18) i zesp6t Patau (trisomia chromosomu 13). Aneuploidie chromosoméw
ptciowych to trisomie chromosomoéw pfci: XXX, XXY, XYY lub brak jednego chromosomu w diploidalnym
zestawie chromosomow piciowych, nazywany monosomig (obecny jeden chromosom X).

Stan przedrzucawkowy (preeklampsja)

Stan przedrzucawkowy to nadci$nienie tetnicze cigzowe, ktére pojawia sie po 20. t.c. i ustepuje
do 12. tygodnia po porodzie. Do najczestszych objawdw preeklampsji nalezg podwyzszone cisnienie
tetnicze, biatkomocz, ograniczenie funkcji nerek, wzrost aktywnosci transaminaz, silne bdle w nadbrzuszu,
obrzek ptuc, silne béle gtowy, zaburzenia widzenia, drgawki. Obserwowane w preeklampsji zaburzenia
dotyczgce ptodu obejmujg ograniczenie wzrostu/masy ciata, powiktania zwigzane z wcze$niactwem
(zwiekszone ryzyko pojawienia sie dysplazji oskrzelowo-ptucnej i porazenia mézgowego) oraz poronienie,
czesto powigzane ze $miercig ptodu.
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Badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA) i oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) WS.420.10.2024
w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej

Ograniczenie wzrastania ptodu

Ograniczenie wzrastania ptodu (FGR, (ang. fetal growth restriction) jest sytuacjg kliniczng, w ktérej ptéd nie
osigga swojej zaprogramowanej masy, dotyczy ptodéw z zaburzeniem wzrastania o podtozu tozyskowym,
po wykluczeniu wewnetrznych czynnikéw (aberracje chromosomowe, wady rodzone, infekcje z grupy
TORCH: toksoplazmoza, odra, ospa, potpasiec, WZW C, HIV, parwowirus B19, krztusiec, chlamydioza,
rézyczka, cytomegalia, wirus opryszczki). Rozpoznaje sie je w okoto 10% wszystkich cigz.

Oceniana technologia medyczna

Technologiami ocenianymi pod katem ich wigczenia do wykazu swiadczen gwarantowanych jest:

1) Badanie wolnego ptodowego DNA (cffDNA) w krwiobiegu matki, ktére jest nieinwazyjnym badaniem
przesiewowym, pozwalajgcym oceni¢ m.in. ryzyko wystgpienia u ptodu wybranych zespotéw
genetycznych, gtéwnie trisomii chromosomoéw 21, 18 i 13 oraz zaburzeh liczbowych w zakresie
chromosoméw ptciowych. W przypadku wyniku nieprawidtowego konieczne jest jego potwierdzenie
za pomocg inwazyjnego badania diagnostycznego.

Badanie cffDNA stosowane byloby jako test dodatkowy (add-on) u kobiet z posrednim ryzykiem
aneuploidii na podstawie testu ztozonego (USG + PAPP-A + f3-hCG).

2) Oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF), ktory jest markerem biochemicznym z rodziny
naczyniowo-srodbtonkowych czynnikéw wzrostu VEGF (ang. vascular endothelial growth factor).
Oznaczenie PIGF wykorzystywane jest w diagnostyce prenatalnej, m.in. jako jedna ze sktadowych
indywidualnej oceny ryzyka trisomii (alternatywnie do biatka PAPP-A lub jako uzupetnienie testu
podwdjnego) lub jedna za skiadowych indywidualnej oceny ryzyka wystgpienia stanu
przedrzucawkowego oraz wewngtrzmacicznego zahamowana wzrastania w przebiegu cigzy.

Oznaczanie PIGF miatoby by¢ wykonywane jako:

a) test dodatkowy (add-on) u kobiet ciezarnych w ocenie ryzyka wystgpienia preeklampsiji
i wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania;

b) test dodatkowy (add-on) lub alternatywnie do badania PAPP-A w tescie ztozonym (USG + PAPP-A
+ f3-hCG) u kobiet ciezarnych w ocenie ryzyka trisomii ptodu.

Alternatywne technologie medyczne

Badanie cffDNA

Aktualnie brak jest technologii alternatywnych wobec testu cffDNA wykonywanego u kobiet w cigzy z grupy
posredniego ryzyka aneuploidii okreslanego na podstawie testu ztozonego, ktére bylyby finansowane
ze srodkéw publicznych.

Dostepna technologia - ,test ztozony” stosowany w celu okre$lenia ryzyka aneuploidii chromosomoéw u ptodu
obejmujgcy USG ptodu, test PAPP-A oraz badanie poziomu gonadotropiny kosmoéwkowej — wolnej
podjednostki beta, jest podstawg do wyznaczenia populacji docelowej, u ktérej miatoby by¢ stosowane
badanie cffDNA.

Oznaczenie PIGF

Komparatorem dla PIGF w ocenie ryzyka wystgpienia trisomii jest test ztozony (wariant PIGF stosowanego
alternatywnie) lub brak komparatora (wariant PIGF stosowanego add-on).

Z uwagi na fakt, ze wnioskuje sie o wtgczenie badania PIGF jako jednej ze sktadowych indywidualnej oceny
ryzyka stanu przedrzucawkowego oraz wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu $wiadczenie
to nie zastgpi zadnego badania dostepnego obecnie w ramach programu badan prenatalnych.

Analiza kliniczna

Badanie cffDNA

Do analizy klinicznej wigczono przeglad systematyczny z metaanaliza (Rose 2022). Wyniki wskazujg
na wysokg czutosé i swoisto$¢ badania cffDNA w kierunku wykrycia trisomii 21 zaréwno w przypadku cigz
pojedynczych, jak i blizniaczych, trisomii 18 w przypadku cigz pojedynczych, a takze w wykrywaniu
aneuploidii chromosoméw piciowych w populacji ogdlnej. Czutos¢ wykrycia trisomii T21 i T18 dla cigz
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pojedynczych wyniosta niemal 99% natomiast w przypadku trisomii T13 wyniosta prawie 93%, a w cigzach
blizniaczych wahata sie od 80% (T13) do ponad 98% (T21). Swoistos¢ badania cffDNA w odniesieniu
do wykrycia trisomii T21, T18 i T13 wyniosta prawie 100% zaréwno w cigzach pojedynczych, jaki
i blizniaczych. W przypadku aneuploidii chromosomow piciowych czuto$é i swoistos¢ testu cffDNA wyniosty
ponad 99%.

Oznaczenie PIGF

Analiza kliniczna oceniajgca skutecznos$é i bezpieczenstwo oznaczenia PIGF zostata przeprowadzona
w oparciu o dwa przeglgdy systematyczne z metaanalizg Agrawal 2019 (ocena ryzyka wystgpienia stanu
przedrzucawkowego) oraz Alldred 2015 (ocena ryzyka wystgpienia zespotu Downa). Nie odnaleziono badan
wtérnych dla pozostatych trisomii. Ze wzgledu na brak publikacji dotyczacych oznaczenia PIGF w ocenie
ryzyka FGR do analizy dodatkowej wtgczono przeglad systematyczny z metaanalizg Zhong 2015 (ocena
ryzyka SGA — ptdéd za maly do wieku cigzowego ang. small for gestational age), ktére czesciowo

sie pokrywaja.

Czuto$¢ oznaczenia PIGF w predykcji wystgpienia stanu przedrzucawkowego u pacjentek <14 tyg. cigzy
wyniosta 50% (95%Cl: 36%-64%), a swoisto$¢ 89% (95%Cl: 85%-91%) (Agrawal 2019).

Bezposrednie poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie poprawy czutosci oceny ryzyka zespotu
Downa w przypadku kombinacji czynnikdw obejmujgcych wiek, PIGF, PAPP-A oraz wolne RhCG
w poréwnaniu do wieku, testu PAPP-A i wolnego BhCG (Alldred 2015).

Przesiewowe oznaczanie PIGF w ocenie ryzyka SGA w pierwszym trymestrze cigzy charakteryzuje sie niskg
doktadnoscig predykcyjng. Czutos¢ oznaczenia stezenia PIGF w ocenie ryzyka SGA jest niska (Zhong 2015).
Wyniki badania Zhong 2015 dotyczg wylgcznie oznaczenia PIGF i nie pozwalajg oceni¢ trafnosci
diagnostycznej screeningu opartego na oznaczeniu PIGF w potaczeniu z wynikami innych badan, np. USG
Doppler.

Wytyczne kliniczne

Do opracowania wigczono pie¢ wytycznych dotyczgcych badan prenatalnych w kierunku wad genetycznych
ptodu, dwie dotyczgce oceny ryzyka stanu przedrzucawkowego oraz cztery dotyczgace oceny ryzyka
wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania ptodu.

Wedtug wytycznych wszystkie ciezarne powinny mie¢ dostep do badan przesiewowych w kierunku choréb
genetycznych ptodu (ACOG 2024, PTGIP i PTGC 2022, RANZCOG 2021). Zaleca sie wykonanie kazdej
ciezarnej testu ztozonego obejmujgcego USG i test podwdjny (tj. PAPP-A + fRBhCG; PTGIP i PTGC 2022,
ACOG 2024, RANZCOG 2021) oraz badania cffDNA (ACOG 2024, ACMG 2023, RANZCOG 2021).
Ciezarnym ze zwiekszonym prawdopodobienstwem wystgpienia choréb genetycznych plodu nalezy
zaproponowac cffDNA jako badanie drugiego rzutu (RANZCOG 2021, ISPD 2023).

Wedtug polskich wytycznych test nalezy zaproponowa¢ w przypadku, kiedy wynik testu ztozonego wskazuje
na posrednie ryzyko najczestszych aneuploidii ptodu (ryzyko pomiedzy 1:300 a 1:1 000), natomiast
w przedziale ryzyka 1:100 do 1:300 uzasadniona jest alternatywna propozycja przeprowadzenia badania
cffDNA lub diagnostyki inwazyjnej (PTGIiP i PTGC 2022). cffDNA moze by¢ wykonywane réwniez jako test
przesiewowy pierwszego rzutu w kierunku nieprawidtowosci chromosomowych ptodu w cigzy pojedynczej
(ACOG 2024, ACMG 2023, ISPD 2023, PTGIiP i PTGC 2022). W przypadku cigz blizniaczych czes¢
wytycznych zaleca oznaczenie cffDNA (ACOG 2024, ACMG 2023, RANZCOG 2021), natomiast w cigzach
wyzszego rzedu badanie to nie jest rekomendowane (RANZCOG 2021, ISPD 2020). Odnalezione wytyczne
kliniczne nie odnosza sie do wykorzystania oznaczania poziomu PIGF w badaniach przesiewowych
w kierunku aneuploidii ptodu.

W celu identyfikacji czynnikéw ryzyka FGR i okreslenia, tych ktére wymagajg wzmozonego nadzoru,
powinno sie poddac¢ ocenie wszystkie kobiety ciezarne do 14. t. c. w ramach badan prenatalnych (RCOG
2024, FIGO 2021, PTGIP 2020). Polskie wytyczne rekomendujg przeprowadzenie skriningu prenatalnego
w cigzy pojedynczej z oceng dopplerowskg przeptywu krwi w tetnicach macicznych, sredniego ci$nienia
tetniczego oraz oznaczeniem PIGF (PTGIiP 2020). Pozostate wytyczne nie zalecajg rutynowego pomiaru
PIGF lub stosunku sFIt1\PIGF w przewidywaniu i diagnozie FGR (RCOG 2024, FIGO 2021).

W celu identyfikacji kobiet zagrozonych stanem przedrzucawkowym wytyczne zalecaja,
aby u wszystkich kobiety miedzy 11. a 13. t. c. przeprowadzi¢ analize czynnikéw ogdélnych zwigzanych
ze stanem zdrowia, pomiar cisnienia tetniczego krwi, badanie dopplerowskie tetnicy macicznej oraz badanie
poziomu PIGF (ISSHP 2021, ISUOG 2018).
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Opinie ekspertéw

Do dnia zakonczenia prac analitycznych w przedmiocie zlecenia otrzymano jedng opinie
od prof. dr hab. n med. Dariusza Borowskiego - Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie perinatologii.

Opinia Eksperta wskazuje na zasadnos¢ objecia finansowaniem ze srodkéw publicznych w ramach
programu badan przesiewowych ponizszych swiadczen:

1) badania cffDNA dla kobiet w cigzy u ktérych na podstawie testu ztozonego (USG, PAPP-A, B HCG)
stwierdza sie posrednie ryzyko aneuploidii ptodu w zakresie od 1:300 do 1:1 000;

2) oznaczenia tozyskowego czynnika wzrostu jako jednej ze sktadowych indywidualnej oceny ryzyka
wystgpienia FGR, preeklampsiji oraz trisomii (jako dodatkowe badania przesiewowe; add-on).

W opinii wykazano brak zasadnosci objecia finansowaniem dla stosowania badania PIGF jako badania
alternatywnego dla testu PAPP-A.

Analiza ekonomiczna

W ramach przeglagdu systematycznego Agencji nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnos¢ wykonywania oznaczenia cffDNA u cigzarnych, u ktoérych na podstawie testu ztozonego
uzyskano wynik wskazujgcy na posrednie ryzyko aneuploidii ptodu (ryzyko posrednie wg KSOZ od 1:300
do 1:1 000).

Nie odnaleziono rowniez analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosc¢ i uzytecznos¢ kosztowg badania
PIGF wykonywanego celem oceny ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego, wewngtrzmacicznego
zahamowania wzrastania ptodu lub trisomii ptodu w populacji ogéinej kobiet ciezarnych.

Rozwigzania organizacyjne w innych krajach

Badanie cffDNA (test NIPT) jest oferowane jako badanie pierwszego rzutu wszystkim kobietom w cigzy
w Belgii i Holandii, a takze jako badanie drugiego rzutu w u kobiet z grupy podwyzszonego ryzyka w Wielkiej
Brytanii (od 1:2 do 1:150) i Danii (>1:300). W Niemczech nie funkcjonuje zorganizowany program badan
prenatalnych, a test NIPT jest finansowany w przypadku, kiedy badania standardowo wykonywane
w pierwszym trymestrze cigzy wskazg na prawdopodobiehnstwo wystagpienia trisomii lub jezeli szczegbtowy
wywiad wskazuje na istnienie przestanek do wykonania takiego badania.

Nie odnaleziono rozwigzan refundacyjnych i organizacyjnych dotyczacych stosowania badania PIGF jako
badania przesiewowego w kierunku oceny ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego, FGR i oceny
ryzyka trisomii, ktére bytoby przeprowadzane w pierwszym trymestrze cigzy w zadnym z analizowanych
panstw (Szwajcaria, Wielka Brytania, Dania i Niemcy). W przypadku Szwajcarii odnaleziono dokument
dotyczacy badan przesiewowych w kierunku preeklampsji wykonywanych w pierwszym trymestrze cigzy
rekomendujgcy stosowanie algorytmu FMF, ktérego jedng ze sktadowych jest test PIGF.

Analiza wplywu finansowania swiadczenia na system ochrony zdrowia
Oszacowanie kosztow przeprowadzono w oparciu o wielkos¢ populacji docelowej oszacowanej na podstawie

danych historycznych GUS oraz raportu NIK.

Przyjeto trzy warianty nowego scenariusza dla kazdego z ocenianych badan, w zaleznosci od zgtaszalnosci
kobiet do Programu badan prenatalnych (dalej: PBP), tj. zglaszalno$ci na poziomie 36%, 70% oraz 100%.

Badanie cffDNA

Zatozono, ze badanie cffDNA zostanie wykonane u 20% kobiet uczestniczgcych w PBP (grupa posredniego
ryzyka aneuploidii na podstawie testu ztozonego).

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z wprowadzeniem do PBP badania cffDNA jako testu
przesiewowego w ocenie ryzyka wystepowania aneuploidii (w zaleznosci od zgtaszalnosci) wyniosa:

e w pierwszym roku prognozy od ok. 37,4 min PLN do ok. 232,2 min PLN,
e wdrugim roku prognozy od ok. 33,8 min PLN do ok. 209,2 min PLN.
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Oznaczenie PIGF
Zatozono, ze badanie PIGF zostanie wykonane u wszystkich kobiet w cigzy uczestniczacych w PBP.

Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z wprowadzeniem do PBP badania PIGF jako uzupetnienie testu
podwdjnego, w celu indywidualnej oceny ryzyka wystgpienia aneuploidii i/lub PE oraz FGR (w zaleznosci
od zgtaszalno$ci) wyniosa:

e w pierwszym roku prognozy od ok. 18,7 min PLN do ok. 180,1 min PLN,
e wdrugim roku prognozy od ok. 16,9 min PLN do ok. 162,3 min PLN,

PIGF alternatywnie do biatka PAPP-A w celu indywidualnej oceny ryzyka wystgpienia aneuploidii
(w zaleznosci od zgtaszalno$ci) wyniosa:

e W pierwszym roku prognozy w wariancie optymalnym i maksymalnym odpowiednio ok. 57,8 min
PLN ok. 113,5 min PLN,

e w drugim roku prognozy w wariancie optymalnym i maksymalnym odpowiednio ok. 52,1 min PLN
ok. 102,2 min PLN.

W przypadku oznaczenia PIGF wykonywanego alternatywnie do biatka PAPP-A w wariancie minimalnym
wykazano oszczednosciw | i ll roku prognozy wynoszgce odpowiednio ok. 5,3 min PLN i ok. 4,7 min PLN.

Podsumowanie i wnioski

Badanie cffDNA

o Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie badania cffDNA jako badania przesiewowego
w kierunku aneuploidii, zaréwno jako testu pierwszego rzutu w cigzach pojedynczych, jak i testu
drugiego rzutu u kobiet z posrednim ryzykiem aneuploidii.

o Badanie cffDNA jest finansowane jako badanie pierwszego rzutu wszystkim kobietom w cigzy
w Belgii i Holandii, a takze jako badanie drugiego rzutu w Wielkiej Brytanii i Danii u kobiet z grupy
podwyzszonego ryzyka.

o Dowody naukowe wskazujg na wysokg czutosé i swoistos¢ badania cffDNA w kierunku wykrycia
trisomii 21, zaréwno w przypadku cigz pojedynczych, jak i blizniaczych, trisomii 18 w przypadku cigz
pojedynczych, a takze w wykrywaniu aneuploidii chromosomoéw ptciowych w populacji ogoine;j.

o W opinii Eksperta klinicznego, przekazanej w toku procesu analitycznego, zasadne jest objecie
finansowaniem ze srodkéw publicznych w ramach programu badan prenatalnych badania cffDNA
dla kobiet w cigzy, u ktérych na podstawie testu zlozonego stwierdza sie posrednie ryzyko
aneuploidii ptodu w zakresie od 1:300 do 1:1 000.

o Wydatki ptatnika publicznego, zwigzane z wprowadzeniem badania cffDNA do wykazu swiadczen
gwarantowanych w ramach Programu badan prenatalnych, w zaleznosci od zgtaszalnosci kobiet
do Programu wzrosng od ok. 37 min PLN do ok. 232 min PLN w pierwszym roku prognozy oraz
od ok. 34 min PLN do ok. 209 min PLN w drugim roku prognozy.

Oznaczenie PIGF

e Ws$réd wytycznych praktyki klinicznej witgczonych do opracowania, tylko dwie rekomendujg
wykonanie m.in. oznaczenia PIGF, celem identyfikacji kobiet zagrozonych stanem
przedrzucawkowym. Wszystkie wigczone do analizy wytyczne, poza PTGiP 2020, nie zalecajg
rutynowego pomiaru PIGF lub stosunku sFIt1\PIGF w przewidywaniu i diagnozie FGR.

¢ Odnalezione wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do wykorzystania oznaczania poziomu PIGF
w badaniach przesiewowych w kierunku aneuploidii ptodu. Nie odnaleziono informacji dotyczgcych
finansowania badania PIGF jako badania przesiewowego w kierunku oceny ryzyka wystgpienia
stanu przedrzucawkowego, wykrycia trisomii oraz FGR.

e W przypadku oznaczenia PIGF w ocenie ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego, SGA,
zespotu Downa u pacjentek <14 t. c., parametry trafno$ci diagnostycznej byty niskie.

o W opinii Eksperta klinicznego, przekazanej w toku procesu analitycznego, zasadne jest objecie
finansowaniem ze srodkéw publicznych oznaczenia PIGF w ramach Programu badanh prenatalnych
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jako jednej ze sktadowych indywidualnej oceny ryzyka wystgpienia FGR, preeklampsji oraz trisomii
(jako dodatkowe badania przesiewowe). W opinii Eksperta brak jest zasadnosci objecia
finansowaniem dla stosowania badania PIGF jako badania alternatywnego dla testu PAPP-A.

o Wiaczenie oznaczenia PIGF do Programu badah prenatalnych jako uzupetnienie testu podwaojnego,
w zaleznosci od zgtaszalnosci kobiet do Programu, bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkow
ptatnika publicznego od ok. 19 min PLN do ok. 180 min PLN w pierwszym roku prognozy oraz od ok.
17 min PLN do ok. 162 min PLN w drugim roku prognozy.

o Wiaczenie oznaczenie PIGF alternatywnie do biatka PAPP-A do PBP bedzie wigzato sie
z oszczednosciami ptatnika publicznego w wariancie minimalnym wynoszacymi ok. 5 min PLN
w pierwszym i drugim roku prognozy oraz ze wzrostem wydatkéw o ok. 58 min PLN i ok. 114 mIn
PLN (odpowiednio w wariancie optymalnym i maksymalnym) w pierwszym roku prognozy oraz o ok.
52 min PLN i ok. 102 mIn PLN (w wariancie optymalnym i maksymalnym) w drugim roku prognozy.

Komentarz Agenciji

Poza wigczeniem oznaczenia PIGF w kierunku oceny ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego i FGR
do Programu badan prenatalnych, zasadne moze by¢ rozwazenie kwalifikacji oznaczenia PIGF do wykazu
Swiadczen gwarantowanych w ramach AOS. Pozwolitoby to na diagnostyke stanu przedrzucawkowego
i FGR na pdzniejszych etapach cigzy.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Podstawa prawna i historia zlecenia: pismem znak DLG.748.9.2024.EM z 17 lipca 2024 r., Minister Zdrowia,
na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $Srodkow
publicznych (t.j. Dz. U. z 2024 r., poz. 146), zlecit Prezesowi Agenciji przygotowanie rekomendacji w sprawie
zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenh opieki zdrowotnej: badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA, ang.
cell free fetal DNA) oraz oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF, ang. Placental Growth Factor)
w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej jako $wiadczen gwarantowanych z zakresu programéw
zdrowotnych w czesci dotyczgcej Programu badan prenatalnych.

3.1. Historia korespondencji

Prezes NFZ. Agencja, dziatajgc na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych, pismem znak WS.420.10.2024.KGr z 5 sierpnia 2024 r. wystgpita
do Prezesa NFZ z prosba o przekazanie opinii w sprawie oceny skutkéw finansowych dla systemu ochrony
zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych,
w przypadku zakwalifikowania $wiadczen ,badanie wolnego DNA plodowego (cffDNA) w nieinwazyjnej
diagnostyce prenatalnej” oraz ,oznaczanie tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) w nieinwazyjnej
diagnostyce prenatalnej” jako Swiadczeh gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych w czesci
dotyczacej Programu badan prenatalnych. Odpowiedz otrzymano 6 wrzesnia 2024 r. (pismo znak: NFZ-
DS0Z-SPZ.0140.143.2024 2024.297473.CIZM).

Eksperci kliniczni. W toku prac analitycznych zwrécono sie do trzech ekspertéw klinicznych celem
pozyskania informacji dotyczacych zasadnosci kwalifikacji przedmiotowych $wiadczen. O przedstawienie
opinii eksperckiej zostali poproszeni:

e prof. dr hab. n. med. Krzysztof Czajkowski - Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwa
i ginekologii, kierownik Il Katedry i Kliniki Potoznictwa i Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego,

e prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgos - Konsultant Krajowy w dziedzinie perinatologii, kierownik
Kliniki Potoznictwa i Perinatologii Panstwowego Instytutu Medycznego MSWIA w Warszawie
(odmowa przygotowania opinii, autor KSOZ),

e prof. dr hab. n. med. Dariusz Borowski - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie perinatologii.

Do dnia zakonczenia prac analitycznych otrzymano jedng opinie eksperta - Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie perinatologii.
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4. Problem decyzyjny

Przedmiotem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci zakwalifikowania swiadczen tj. nieinwazyjnej
diagnostyki prenatalnej: badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA) oraz oznaczenie tozyskowego czynnika
wzrostu (PIGF) jako swiadczen gwarantowanych z zakresu programoéw zdrowotnych w programie badan
prenatalnych.

Prace analityczne obejmowaty:

e przeglad rekomendac;ji i wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych nieinwazyjnej diagnostyki
prenatalnej;

e przeglad rozwigzan organizacyjnych przyjetych w innych krajach;

e przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych parametréw
diagnostycznych oraz uzytecznosci diagnostycznej badan cffDNA oraz PIGF;

e przeglad systematyczny w celu odszukania analiz uzytecznosci kosztow i efektywnosci kosztow
badan cffDNA oraz PIGF;

¢ analize wydatkow ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji w zakresie finansowania
badania cffDNA oraz PIGF ze srodkéw publicznych;

e wskazanie miejsca testow cffDNA oraz PIGF w $ciezce postepowania diagnostycznego.

Oceniang interwencjg jest badanie cffDNA, pozwalajagce w sposdb nieinwazyjny z wysokim
prawdopodobienstwem oceni¢ obecnos¢ najczesciej wystepujacych trisomii (21, 18 i 13) oraz zaburzen
liczbowych w zakresie chromosoméw piciowych, a takze oznaczenie PIGF, ktéry moze by¢ wykorzystywany
jako jedna ze skfadowych: indywidualnej oceny ryzyka trisomii i/lub oceny ryzyka wystgpienia stanu
przedrzucawkowego i wewngtrzmacicznego zahamowania wzrastania (FGR, ang. fetal growth restriction)
w przebiegu cigzy (KSOZ).

Zgodnie z informacjami zawartymi w KSOZ dotgczonej do Zlecenia MZ, badanie cffDNA miatoby by¢
wykonywane u pacjentek, u ktérych na podstawie testu ztozonego w | trymestrze cigzy (USG z oceng
markeréw aneuploidii oraz oznaczenie wolnej podjednostki B-HCG i biatka PAPP-A) uzyskano wynik
wskazujgcy na posrednie ryzyko aneuploidii ptodu (ryzyko od 1:300 do 1:1 000). Badanie miatoby na celu
weryfikacje wynikow uzyskanych w tescie ztozonym bez koniecznosci wykonywania inwazyjnych zabiegéw
diagnostycznych tj. biopsji kosmowki, amniopunkcji. Dodanie do panelu badan oznaczenia PIGF ma
przyczynic sie do poprawy skutecznosci nieinwazyjnych badan prenatalnych i podniesienia ich skutecznosci
w przypadku trisomii (alternatywa do biatka PAPP-A lub jako uzupetnienie testu podwdéjnego), predykcji stanu
przedrzucawkowego i FGR.

Obecnie badanie cffDNA oraz oznaczenie PIGF nie s3 finansowane ze srodkéw publicznych.

4.1. Problem zdrowotny

Wady genetyczne

Wady wrodzone to strukturalne Ilub funkcjonalne anomalie, ktére powstajg w czasie zycia
wewnatrzmacicznego, mogg by¢ zidentyfikowane w okresie prenatalnym, po urodzeniu lub czasami mogg
by¢ wykryte dopiero pézniej w niemowlectwie (WHO 2023).

Czestos¢ wystepowania liczbowych aberracji chromosomowych (w wiekszo$ci aneuploidii) u zywo
urodzonych noworodkéw wynosi okoto 0,2%. W trakcie trwania catej cigzy czestosé ta siega nawet 5%.
Aneuploidie mogag dotyczy¢ wszystkich chromosomow, jednak u zywo urodzonych dzieci stwierdzane sg
prawie wylgcznie trisomie chromosoméw 13, 18, 21, X, Y oraz monosomia chromosomu X. Srednie ryzyko
populacyjne urodzenia dziecka z trisomig 21 wynosi 1:800, trisomig 18 - 1:6 000, trisomig 13 - 1:10 000,
trisomig chromosomow pici 1:500, monosomig chromosomu X 1:2 500 dziewczynek. Wg danych
zagranicznych srednie ryzyka populacyjne wynosza: trisomia 21 1:800, trisomia 18 — 1:7 500, trisomia 13
1:150 000, monosomia chromosomu X - 1:5 000, trisomia X - 1:1 000, XXY — 1:1 000, XYY — 1:1 000.
Chorobowos$¢ w Polsce dotyczaca aneuploidii chromosomoéw 13, 18, 21, Xi Y wynosi 10,95/10 000 urodzen
(2018 r, dane EUROCAT). Czestos¢ wystepowania aberracji chromosomowych w krajach objetych FM-
EUROCAT w latach 1998-2008 wynosita 34,8/10 000 urodzen. Wedtug Polskiego Rejestru Wrodzonych
Wad Rozwojowych aberracje chromosomowe stanowity 9,7% wad (dane z lat 1998-2008 z 11 wojewddztw).
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Wsrod zgtoszonych do rejestru zespotéw aberracji chromosomowych 86,8% stanowit zespét Downa, 7,4%
zespot Edwardsa, 2,9% zespdt Turnera, 2,3% zespdt Patau, a 0,7% zespodt Klinefeltera (raport
WS.430.4.2018).

Trisomia chromosomu 21 (zespét Downa) — najczestsza aberracja chromosomowa, czestos¢ jej
wystepowania jest wyzsza u potomstwa kobiet rodzgcych po 35 r.z. Wiekszos¢ przypadkow jest skutkiem
regularnej trisomii chromosomu 21 (92,5%), w 80% dodatkowy chromosom pochodzi od matki. Nie ma
pojedynczego objawu klinicznego, ktéry bytby patognomoniczny dla rozpoznania zespotu, za to zespot
fenotypowy zazwyczaj umozliwia ustalenie rozpoznania (Kawalec 2015).

Trisomia chromosomu 13 (zespét Patau) — ponad potowa dzieci umieraw 1 m.z., przezycia ponad 3 miesigce
sg rzadkoscig, a u dzieci stwierdza sie gtebokie uposledzenie rozwoju psychoruchowego. Blisko 90%
chorych umiera przed ukonczeniem 1. r.z. (Kawalec 2015).

Trisomia chromosomu 18 (zespdt Edwardsa) — fenotyp tego zespotu nie jest charakterystyczny jak innych
trisomii chromosomow autosomalnych, noworodki zazwyczaj rodza sie z cigz przenoszonych z cechami
dysmorfii. W wywiadzie mozna czesto stwierdzi¢ matg aktywnos¢ ruchowg ptodu, niedorozwdj tozyska
i obecno$¢ pojedynczej tetnicy pepowinowej. W 95% przypadkow stwierdza sie wspdtistnienie wad
rozwojowych serca stanowigcych najczestszg przyczyne zgonu dziecka. Czesto wystepujg tez wady
przewodu pokarmowego, uktadu moczowego oraz nerwowego. Wiekszos¢ dzieci umiera w 1. m.z., tylko
10% przezywa 1. r.z., wskazujgc gtebokie uposledzenie rozwoju (Kawalec 2015).

Aneuplodia chromosoméw piciowych — trisomia chromosoméw ptci: XXX, XXY, XYY; brak jednego
chromosomu w diploidalnym zestawie chromosomow ptciowych, nazywany monosomig — jest zazwyczaj
cechg letalng (wyjatek 45, X — zesp6t Turnera) (Kawalec 2015).

Stan przedrzucawkowy (preeklampsja)

Stan przedrzucawkowy to nadci$nienie tetnicze cigzowe, ktére pojawia sie po 20. t.c. i ustepuje
do 12. tygodnia po porodzie. Etiologia stanu przedrzucawkowego pozostaje nieznana. Istnieje wiele teorii
na temat przyczyn rozwoju preeklampsji. Za jedng z nich uznaje sie nieprawidtowg inwazje trofoblastu
lub nieprawidlowg implantacje. U podtoza stanu przedrzucawkowego lezg zaburzenia angiogenezy,
zaburzenia krzepniecia czy uszkodzenia srodbtonka naczyniowego. Istotng role odgrywajg takze pojawiajace
sie zaburzenia adaptacji uktadu sercowo-naczyniowego, czy zaburzenia uktadu immunologicznego. Zmiany
te zachodzg najprawdopodobniej przez interakcje tkanek ptodu — traktowanych jako alloprzeszczep
z tkankami organizmu matki (Pasinski 2022).

Do najczestszych objawéw preeklampsji nalezg podwyzszone cisnienie tetnicze = 160/110 mm Hg,
biatkomocz, ograniczenie funkcji nerek, wzrost aktywnosci transaminaz, silne béle w nadbrzuszu, obrzek
ptuc, silne bdle glowy, zaburzenia widzenia, drgawki (Pasinski 2022).

Tabela 1. Czynniki ryzyka stanu przedrzucawkowego (Pasinski 2022)

Czynniki ryzyka wptywajace w stopniu umiarkowanym

Czynniki ryzyka wyplywajace w stopniu wysokim

pierwsza cigza

odstep pomiedzy cigzami > 10 lat

wiek< 20 i > 40 lat

BMI > 30 kg/m2

preeklampsja u matki i siostry

urodzenie dziecka hipotroficznego (SGA)

preeklampsja w poprzedniej cigzy
przewlekta choroba nerek

choroby z autoagres;ji (toczen uktadowy, zespot
antyfosolipidowy)

cigza wieloptodowa
cukrzyca typu 1 lub 2

e przewlekfe nadcisnienie tetnicze

Obserwowane w preeklampsji zaburzenia dotyczgce ptodu obejmujg ograniczenie wzrostu/masy ciata,
powiklania zwigzane z wczesniactwem (zwiekszone ryzyko pojawienia sie dysplazji oskrzelowo-ptucnej
i porazenia mdzgowego) oraz poronienie, czesto powigzane ze $miercig ptodu (Jurewicz 2018).

Ograniczenie wzrastania ptodu

Ograniczenie wzrastania ptodu (FGR) zwane réwniez hipotrofig wewnagtrzmaciczng lub wewngtrzmacicznym
ograniczeniem wzrastania (IUGR, ang. intrauterine growth restriction) jest trudne do zdefiniowania,
a definicje stosowane w réznych zrédtach réznig sie miedzy sobg. W 2016 roku, w celu ujednolicenia
réznorodnej nomenklatury, wypracowano w drodze miedzynarodowego konsensusu definicje FGR. Zgodnie
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z tg definicjg FGR jest sytuacja kliniczng, w ktérej ptéd nie osigga swojej zaprogramowanej masy, dotyczy
ptodéw z zaburzeniem wzrastania o podtozu fozyskowym, po wykluczeniu wewnetrznych czynnikow
(aberracje chromosomowe, infekcje z grupy TORCH, wady wrodzone). Ograniczenie wzrastania ptodu
podzielono na FGR z wczesnym (<32. tygodnia) i z p6znym (>32. tygodnia) poczatkiem (PTGiP 2020).

Rozpoznanie nieadekwatnej masy w odniesieniu do aktualnego wieku cigzowego obserwuje sie w okoto 10%
wszystkich cigz. W wielu przypadkach ma to zwigzek z mniejszg od przewidywanej Srednig masg ciata, ktéra
nie jest zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi i podwyzszonym ryzykiem okotoporodowym (IUGR/FGR),
lecz mniejszg masg ptodu (ptdd zbyt maty w stosunku do wieku cigzowego — SGA, ang. small for gestational
age; Karowicz-Bilinska 2018). W publikacjach naukowych wielu autoréow stosuje zamiennie pojecie FGA
i SGA. Nalezy podkresli¢, ze pojecia te nie sg tozsame. SGA odnosi sie do ptodéw z oszacowang masg
w badaniu ultrasonograficznym miedzy 3. a 10. centylem dla wieku cigzowego, nieprezentujace objawdéw
zaburzen wzrastania lub noworodkéw z masg urodzeniowg ponizej 10. centyla. Ptéd SGA jest ptodem
konstytucjonalnie matym, a jego potencjat wzrastania jest najprawdopodobniej odziedziczony po rodzicach
(PTGIP 2020).

Ocena ryzyka

Do zalecanych badanh przesiewowych w kierunku wykrycia wad genetycznych nalezg test ztozony oraz test
cffDNA. Test ztozony jest finansowany w ramach programu badan prenatalnych i obejmuje wykonanie USG
ptodu pomiedzy 11. a 14. tyg. cigzy oraz testow PAPP-A i free-B-HCG. Jesli ryzyko wystgpienia wad
genetycznych obliczone na podstawie testu ztozonego wynosi pomiedzy 1:300 a 1:1 000 (tj. ryzyko
posrednie) nalezy zaproponowac alternatywnie badania cffDNA lub badania genetyczne materiatu
uzyskanego poprzez procedury inwazyjne realizowane w ramach programu badanh prenatalnych.

Badanie cffDNA jest badaniem nieinwazyjnym, ktére nie jest refundowane i koszt wykonania badania ponosi
pacjent (PTGIiP i PTGC 2022).

Oszacowanie ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego jest mozliwe na podstawie wywiadu
klinicznego, wartosci sredniego cisnienia tetniczego (MAP, ang. mean arterial pressure), wartosci indeksu
pulsacji tetnic macicznych (UtA PI, ang. uterine artery pulsatility index), stezenia fozyskowego czynnika
wzrostu w surowicy krwi ciezarnej oraz badania PAPP-A (RSU PTGiIP 2020).

Do przeprowadzenia oceny ryzyka wystgpienia FGR z wczesnym poczatkiem w cigzy pojedynczej PTGiP
rekomenduje wykorzystanie skriningu prenatalnego pomiedzy 11. a 13. (+6 dni) tygodniem z oceng
dopplerowska przeptywu krwi w tetnicach macicznych, oceng $redniego cisnienia tetniczego oraz
oznaczeniem wartosci PIGF w celu oceny ryzyka wystgpienia FGR z wczesnym poczatkiem (PTGIP 2020).

Epidemiologia

Zgodnie z danymi GUS w latach 2018-2023 w Polsce nastepuje systematyczny spadek urodzen od ok. 389
tys. w roku 2018 do ok. 273 tys. w roku 2023. Niewielki odsetek urodzen stanowig urodzenia martwe — 1 277
w roku 2018 oraz 918 w roku 2023 przy 388 148 oraz 272 451 urodzeniach zywych odpowiednio w roku
2018 oraz 2023 (Tabela 2). Prawdopodobiehstwo urodzenia dziecka z wadg genetyczng wzrasta wraz
z wiekiem kobiety. W Polsce liczba kobiet ciezarnych w wieku = 35 r.z. jest okoto 3-krotnie nizsza niz kobiet
mtodszych, dlatego liczba dzieci urodzonych z trisomig jest zblizona w obu grupach wiekowych.
Na podstawie danych z lat 2019-2022 (dla trzech w/w trisomii), w Polsce rocznie rodzi sie srednio 579 dzieci
z trisomig, w tym $rednio 248 urodzonych jest przez matki <35 r.z. Ze wzgledu na dostepng strukture danych,
wartosci mogg by¢ nieznacznie zanizone (raport WS.4220.25.2022). W latach 2021 oraz 2022 odnotowano
odpowiednio 3,94 i 3,838 zgondéw niemowlgt na 1000 urodzen zywych, ktérych przyczyng byly
m. in. wrodzone wady rozwojowe, znieksztatcenia i aberracje chromosomowe (Tabela 3).

Tabela 2. Zestawienie liczby urodzen w Polsce w talach 2018 — 2023 w poszczegodlnych przedziatach wiekowych
(GUS)

Wiek matki
urodzenia | Ogoétem

Rok <14 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-34 | 35-39 | 40-44 | 45-49 | 50-54 | >55

Ogotem 273 369 35| 4680| 28599 | 84845| 95016 | 48479 | 11094 596 25 -
2023 | zywe 272 451 33| 4663| 28482 | 84607 | 94741 | 48284 | 11027 589 25 -

martwe 918 2 17 117 238 275 195 67 7 - -
2022 Ogotem 306 155 43| 5258| 33834 | 97275|104676| 53101 | 11393 550 23

zywe 305 132 43| 5228 33721| 97018104356 | 52874 | 11320 547 23
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urodzenia | Ogotem Wiek matki
Rok <14 | 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-34 | 35-39 | 40-44 | 45-49 | 50-54 | >55
martwe 1023 - 30 113 257 320 227 73 3 - -
Ogétem 332 731 33| 5937 | 38202106 151 | 112717 | 57273 | 11839 568 9 2
2021 | zywe 331 511 31| 5906| 38054 |105800|112339| 57027 | 11780 563 9 2
martwe 1220 2 31 148 351 378 246 59 5 - -
Ogotem 356 540 38| 7116| 42925|115707 | 117 843 | 60341 | 12062 497 9 2
2020 | zywe 355 309 38| 7080| 42754 |115366| 117498 | 60082 | 11989 491 9 2
martwe 1231 - 36 171 341 345 259 73 6 - -
Ogotem 376 192 36| 8285| 47974122203 124134 | 61264 | 11822 462 12 -
2019 | zywe 374 954 35| 8242| 47792121881 (123784 | 61004 | 11747 457 12 -
martwe 1238 1 43 182 322 350 260 75 5 - -
Ogdtem 389 455 39| 9220| 51932127553 |129157 | 59778 | 11288 474 10 4
2018 | zywe 388 178 39 9185 | 51745|127 208 | 128762 | 59546 | 11210 470 4
martwe 1277 - 35 187 345 395 232 78 4 -

Tabela 3. Liczba zgonéw niemowlat na 1000 urodzen zywych w Polsce z wybranych przyczyn (GUS)

Liczba zgonéw niemowlat na 1000 urodzen zywych
Przyczyna zgonu
2021 2022
Wady rozwojowe wrodzone, znieksztatcenia i aberracje chromosomowe 1,532 1,471
Aberracje chromosomowe, niesklasyfikowane gdzie indziej 0,299 0,256
Zgony ogotem 3,94 3,838

Na Rysunek 1 zaprezentowano ryzyko wystgpienia zespotu Downa w zaleznosci od wieku matki
oraz zaawansowania cigzy. Wedtug danych literaturowych czesto$é wystepowania poszczegdlnych trisomii
jest zréznicowana i dla zespotu Downa w zaleznosci od populacji moze wynosi¢ od 10 do 31,5 (Loane 2013,
Akhtar 2023), od 1,07 do 5 przypadkéw trisomii 18 oraz od 0,55 do 2 przypadkéw trisomii 13 na kazde 10 000
zywych urodzeh (Loane 2013, Goel 2019).

Rysunek 1. Ryzyko wystapienia trisomii chromosomu 21 (zespotu Downa) u kobiet w wieku 20-45 lat w réznym
stopniu zaawansowania cigzy (Snijders 1999)
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Tabela 4. Czestos¢ wystepowania wad genetycznych w Unii Europejskiej w latach 2005-2022 na 10 000 urodzen
(EUROCAT 2024)

Wady genetyczne Wszystkie przypadki Urodzenia zywe + urodzenia martwe TOPFA
Dysplazje szkieletowe 2,42 (2,34 - 2,51) 1,30 (1,24 — 1,30) 1,12 (1,06 — 1,18)
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Wady genetyczne Wszystkie przypadki Urodzenia zywe + urodzenia martwe TOPFA
Zespdt Downa / trisomia 21 24,16 (23,89 — 24,43) 10,37 (10,20 — 10,06) 13,78 (13,58 — 13,99)
Zespdt Patau / trisomia 13 2,28 (2,19 - 2,36) 0,45 (0,41 —0,36) 1,83 (1,76 — 1,91)
Zespot Edwardsa / trisomia 18 5,98 (5,84 - 6,11) 1,16 (1,10 — 0,80) 4,81 (4,69 — 4,93)
Zespot Turnera 2,57 (2,48 — 2,66) 0,83 (0,78 - 0,72) 1,73 (1,66 —1,81)
Triploidalno$¢ i poliploidalno$¢ 1,01 (0,95 -1,07) 0,13 (0,11 -0,05) 0,88 (0,83 - 0,94)

Skroty: TOPFA, przerwanie cigzy z powodu anomalii ptodu (ang. Termination of Pregnancy due to Fetal Anomaly)

Czestos¢ wystepowania preeklampsji jest skorelowana z pochodzeniem etnicznym oraz rasg, a najwieksze
rozpowszechnienie wystepuje wsrdd pacjentdow czarnoskoérych oraz pochodzenia latynoskiego, dlatego
wystepowanie preeklampsiji jest zréznicowane pod wzgledem geograficznym. W populacji ogéinoswiatowej
preeklampsja dotyka od 2% do 8% kobiet w cigzy i stanowi gtdéwng przyczyne zgonéw okotoporodowych
wéréd matek i dzieci. Systematyczny przeglad przeprowadzony przez WHO wskazuje, ze zaburzenia
nadcisnieniowe odpowiadajg za 16% wszystkich zgonéw matek w krajach rozwinietych, 9% zgonéw matek
w Afryce i Azji oraz az 26% w Ameryce tacinskiej i na Karaibach (Jeyabalan 2013, Karrar 2024).

W zaleznosci od zrodla dane dotyczgce rozpowszechnienia na Swiecie znacznie si¢ rdznig odsetkiem
wystgpienia FGR wsrdd wszystkich cigz ktéry wynosi: od 3% do 7% (Chew 2023), od 10% w krajach
o wysokich i $rednich dochodach do 19% w krajach niskich dochodach (Sun 2022) oraz 10% (Colella 2018).
Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania FGR bedzie sie zwieksza¢ z uwagi na skuteczniejsze metody
leczenia nieptodnosci, wystepowanie cigzy mnogich, obcigzenia pracg zawodowa, starsze macierzynstwo
i narazenie na czynniki sprzyjajace wystgpieniu FGR, takie jak stres, nikotyna czy niedozywienie (Colella
2018).

4.2. Oceniana technologia medyczna

4.2.1. Badanie wolnego ptodowe DNA (cffDNA)

Ocena cffDNA w krwiobiegu matki jest badaniem przesiewowym, oceniajgcym ryzyko wystgpienia u ptodu
wybranych zespotéw genetycznych. Zazwyczaj dotyczy ono trzech najczestszych trisomii - chromosomoéw
21, 18 i 13. Badanie cffDNA umozliwia réwniez ocene chromosomow plci, a takze — w wybranych sytuacjach
klinicznych — identyfikacje choréb jednogenowych. Na rynku dostepne sg ponadto testy rozszerzone m.in.
oocene ryzyka wystgpienia u plodu wybranych zespotéw mikrodelecyjnych. Badania genetyczne
z wykorzystaniem cffDNA oceniajg ryzyko wystgpienia u ptodu konkretnego zespotu genetycznego;
sg to wiec testy przesiewowe, ktdre nie stawiajg rozpoznania. Wyniki nieprawidtowe powinny by¢
zweryfikowane za pomocg badania diagnostycznego, polegajgcego na analizie materialu genetycznego
z komérek ptodu pobranych metodg inwazyjng (Moczulska 2016).

Wolne ptodowe DNA pochodzi w wigkszo$ci z komorek trofoblastu i krgzy w krwiobiegu ciezarnej w formie
zdegradowanej, to znaczy pod postacig krétkich fragmentéw, mniejszych niz 300 par zasad. Okres
poéttrwania to zaledwie kilka godzin. Wolne ptodowe DNA stanowi okoto 10% puli catkowitego wolnego DNA
w krwiobiegu ciezarnej (reszta to wolne DNA ciezarnej). Wolne ptodowe DNA jest mozliwe do wykrycia
w krwiobiegu matki juz w 5. tygodniu cigzy; wraz z trwaniem cigzy i wzrostem trofoblastu jego ilo$¢ stopniowo
wzrasta i w 10. tygodniu jest juz zazwyczaj wystarczajgca do przeprowadzenia badan. Do przeprowadzenia
przesiewowego badania genetycznego z wykorzystaniem cffDNA wymagana jest odpowiednia frakcja
wolnego ptodowego DNA, ktéra powinna stanowi¢ co najmniej 4% catkowitego wolnego DNA w krwiobiegu
ciezarnej. Frakcja cffDNA moze by¢ zmniejszona u pacjentek z otytoscig, co wynika z mniejszej proporc;ji
masy trofoblastu do masy ciata ciezarnej. Mniejszg frakcje cffDNA obserwuje sie réwniez w sytuaciji,
gdy u ptodu stwierdzono trisomie chromosomu 18 lub 13 (Moczulska 2016).

Badania genetyczne przeprowadzone z wykorzystaniem cffDNA powinny zosta¢ zaproponowane ciezarnym,
u ktérych ryzyko wyliczone na postawie wyniku badania przesiewowego pierwszego trymestru cigzy wynosi
miedzy 1:300 a 1:1 000, oraz pacjentkom w przedziale ryzyka od 1:100 do 1:300 jako alternatywe dla badan
genetycznych po inwazyjnym uzyskaniu materiatu do badan (PTGiP PTGC 2020).

Komentarz analityka

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w KSOZ cffDNA oraz w opinii eksperta interwencjg oceniang przez Agencje
jest badanie cffDNA wykonywane u kobiet z posrednim ryzykiem wystgpienia aneuploidii w zakresie
od 1:300 do 1:1 000.
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4.2.2. Oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF)

tozyskowy czynnik wzrostu (PIGF) nalezy do rodziny naczyniowo-srédbtonkowych czynnikéw wzrostu
VEGF (ang. vascular endothelial growth factor). PIGF jest markerem biochemicznym wykorzystywanym
w diagnostyce prenatalnej m.in. jako jedna ze sktadowych indywidualnej oceny ryzyka trisomii (alternatywnie
do biatka PAPP-A lub jako uzupetnienie testu podwdjnego) lub jedna za sktadowych indywidualnej oceny
ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego oraz wewnagtrzmacicznego zahamowana wzrastania
w przebiegu cigzy (KSOZ).

Stezenie PIGF jest nizsze w surowicy kobiet z preeklampsjg. Niedobér PIGF wynika ze zmniejszenia jego
ekspresiji, jak i z faktu jego wigzania sie z receptorem naczyniowego czynnika wzrostu srédbtonka typu 1,
FLT-1, ktérego poziom w preeklampsiji jest podwyzszony (Jurewicz 2018). W diagnostyce preeklampsiji
wykorzystuje sie takze parametr sFit-1/PIGF (oceniony pomiedzy 20. a 35. tygodniem cigzy) oraz wiele
innych wskaznikéw biochemicznych, ktérych poziomy réznig sie u kobiet zdrowych i tych z preeklampsjg
(Prejbisz 2019). Badanie poziomu PIGF wymaga jedynie pobrania probki krwi i jest bezpieczne zaréwno
dla kobiety, jak i rozwijajgcego sie dziecka.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie brak jest technologii alternatywnych wobec testu cffDNA wykonywanego u kobiet w cigzy z grupy
posredniego ryzyka aneuploidii okreslanego na podstawie testu zlozonego, ktére bytyby finansowane
ze srodkdéw publicznych.

Dostepna technologia - ,test ztozony” stosowany w celu okres$lenia ryzyka aneuploidii chromosomoéw u ptodu
obejmujgcy USG ptodu, test PAPP-A oraz badanie poziomu gonadotropiny kosmoéowkowej — wolnegj
podjednostki beta, jest podstawg do wyznaczenia populacji docelowej, u ktérej miatoby by¢ stosowane
badanie cffDNA.

W przypadku oznaczenia PIGF w ocenie ryzyka wystgpienia trisomii rozpatrywana jest mozliwosé
zastgpienia oznaczenia biatka PAPP-A lub jako uzupetnienie testu podwdjnego.

Z uwagi na fakt, ze wnioskuje sie o wtgczenie badania PIGF jako jednej ze sktadowych indywidualnej oceny
ryzyka stanu przedrzucawkowego oraz wewngtrzmacicznego zahamowania wzrostu $wiadczenie
to nie zastgpi zadnego badania dostepnego obecnie w ramach programu badan prenatalnych.

Ocena ryzyka FGR z wczesnym poczgtkiem w cigzy =zaleca skrining prenatalny pomiedzy
11.a 13. t.c. (+6 dni), ktéry uwzglednia ocene dopplerowskg przeptywu krwi w tetnicach macicznych oraz
Srednie cisnienie tetnicze. Diagnostyka FGR realizowana jest podczas USG ptodu zgodnego ze standardami
FMF.

4.4. Zakres oraz aktualne warunki realizacji programu badan
prenatalnych w Polsce

Celem programu jest umozliwienie wczesnej identyfikacji ryzyka wad (testy biochemiczne) i wczesne
rozpoznanie wad ptodu (USG) niezaleznie od wieku oraz zwiekszenie dostepnosci do badan prenatalnych
w Polsce.

Tryb wigczania do programu i populacja, do ktérej skierowany jest program.

Informacje nt. programu zawarte sg w ramach Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r.
w sprawie $wiadczenh gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych (tekst jednolity Dz. U. 2023 poz.
916 ze zm.). Szczegdbtowe informacje o programie zostaty umieszczone w tabeli ponizej.

Warunki finansowania $wiadczeni w poszczegdélnych etapach realizacji programu.
1) Badania nieinwazyjne w diagnostyce prenatalne;j:

a) badanie USG ptodu zgodne ze standardami FMF przyjetymi przez Polskie Towarzystwo Ginekologéw
i Potoznikdw, wykonane przez lekarza posiadajgcego kwalifikacje potwierdzone Certyfikatem
Umiejetnosci Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikbw w zakresie wykonywania badan
prenatalnych. Finansowane jest pierwsze badanie USG wykonane pomiedzy 11. a 14. tygodniem cigzy,
kiedy wymiar CRL wynosi 45-84 mm oraz badanie USG wykonane pomiedzy 18. a 22. (+6 dni) tygodniem

cigzy.
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b) badania biochemiczne (oznaczenia w surowicy krwi), lekarz prowadzgcy decyduje o wykonaniu
okreslonych testow w zaleznosci od wieku cigzy:

o PAPP-A — osoczowe biatko cigzowe A,

e gonadotropina kosméwkowa — wolna podjednostka beta (free-B-HCG),
e AFP - alfa fetoproteina,

e estriol — wolny estriol.

c) komputerowa ocena ryzyka choroby plodu na podstawie testow przesiewowych zgodnie
ze standardami FMF

2) podjecie decyzji o wigczeniu pacjentki do dalszych etapéw postepowania diagnostycznego;
3) porada genetyczna obejmujgca w szczegdlnosci wywiad lekarski z uwzglednieniem wywiadu
genetycznego, ocene i interpretacje wynikow wykonanych badan oraz decyzje, co do dalszego postepowania

(w przypadku wskazan medycznych skierowanie na badania inwazyjne po wyrazeniu przez pacjentke zgody
na ich wykonanie);

4) procedury inwazyjne w diagnostyce prenatalnej - pobranie materiatu do badan genetycznych w drodze
amniopunkciji, biopsiji trofoblastu lub kordocentezy pod kontrolg USG;

5) badania genetyczne, ktdre obejmujg w szczegdlnosci:
e klasyczne badania cytogenetyczne (hodowle komérkowg, wykonywanie preparatow do analizy
cytogenetycznej - techniki prgzkowe, analize mikroskopowg chromosomow,

e cytogenetyczne badania molekularne (analize FISH - hybrydyzacja In situ z wykorzystaniem
fluorescencji),

o analize DNA w przypadkach mikroaberracji i choréb monogenowych.

W przypadku, kiedy konieczne jest wykonanie dalszej diagnostyki, niemieszczacej sie w ramach programu,
nalezy skierowa¢ $wiadczeniobiorce do osrodka specjalistycznego realizujgcego odpowiedni rodzaj
Swiadczen.

Swiadczeniodawca obowigzany jest do prowadzenia elektronicznej sprawozdawczosci realizacji programu
w systemie informatycznym udostepnionym przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Swiadczeniodawcy
realizujgcy poszczegodlne czesci programu (czes¢ potozniczo-ginekologiczng lub czes¢ genetyczng)
obowigzani sg do wspétpracy i wymiany informacji w procesie diagnozowania ciezarnej oraz zachowania
kolejnosci wykonywanych badan zgodnie ze standardami medycznymi (Zarzgdzenie 56/2024/DSQO2Z).

Wskazniki monitorowania oczekiwanych efektéw:

e liczba kobiet objetych programem w podziale na przyczyny wtgczenia do programu;

e liczba kobiet zakwalifikowanych do badania inwazyjnego na podstawie zwiekszonego ryzyka
wystgpienia;

e wady lub choroby ptodu stwierdzonego w wyniku przeprowadzonego badania przesiewowego (USG
i biochemiczny test przesiewowy | lub Il trymestru cigzy);

e liczba kobiet zakwalifikowanych do badania inwazyjnego na podstawie zwiekszonego ryzyka
wystgpienia;

e wady lub choroby ptodu wynikajgcego z analizy historii choroby (wywiad genetyczny);
e liczba wykonanych prenatalnych badan inwazyjnych;
e liczba kobiet z potwierdzeniem wady ptodu w badaniu USG (bez procedury inwazyjnej);

e liczba kobiet z potwierdzeniem wady lub choroby ptodu na podstawie wyniku badania inwazyjnego
(Zarzadzenie 56/2024/DS0OZ).
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Tabela 5. Aktualne warunki realizacji programu zdrowotnego — Program badan prenatalnych, ujetych
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych
(Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 14.05.2024)

Lp. 4. Program badan prenatalnych

Zakres swiadczenia
gwarantowanego

Warunki realizacji Swiadczen gwarantowanych

Swiadczeniobiorcy

Swiadczeniodawcy

Poradnictwo i badania
biochemiczne:

1) estriol;

2) o-fetoproteina (AFP);

3) gonadotropina
kosméwkowa — wolna
podjednostka beta (free-B-
HCG);

4) biatko PAPP-A -
osoczowe biatko cigzowe
A z komputerowg oceng
ryzyka wystgpienia
choroby ptodu.

Kryteria kwalifikacji

Badania wykonuje sie u kobiet pomiedzy 11. a 14.
t.c.

Do udziatu w programie w czesci ,Poradnictwo
i badania biochemiczne” jest = wymagane
skierowanie wystawione przez lekarza
prowadzacego cigze, zawierajgce informacje o
zaawansowaniu cigzy w tygodniach.

1. Tryb realizacji $wiadczenia

- ambulatoryjny.

2. Warunki wymagane od swiadczeniodawcow:
1) laboratorium wpisane do ewidencji
prowadzonej przez Krajowg Rade Diagnostow
Laboratoryjnych;

2) badania wykonuje sie z zastosowaniem
certyfikowanych odczynnikéw i aparatury
spetniajgcych obowigzujgce standardy
rekomendacje w dziedzinie oceny testow
biochemicznych wykonywanych w diagnostyce
prenatalnej.

Poradnictwo i USG
ptodu w kierunku
diagnostyki wad
wrodzonych

Kryteria kwalifikacji

Badania wykonuje sie w:

1) | trymestrze cigzy pomiedzy 11. a 14. tygodniem;
2) Il trymestrze cigzy pomigdzy 18. a 22. tygodniem
i 6. dniem cigzy.

Do udzialu w programie w czesci ,Poradnictwo i
USG ptodu w kierunku diagnostyki wad
wrodzonych”  jest ~wymagane  skierowanie
wystawione przez lekarza prowadzacego cigze,
zawierajgce informacje o zaawansowaniu cigzy w
tygodniach.

1. Tryb realizacji $wiadczenia — ambulatoryjny.
2. Warunki wymagane od swiadczeniodawcow:
1) personel:

a) co najmniej jeden lekarz specjalista
potoznictwa i ginekologii, ktéry posiada
udokumentowane umiejetnosci w zakresie
badan ultrasonograficznych, albo

b) lekarz z kwalifikacjami okreslonymi wlit.
aoraz lekarz ze specjalizacjg | stopnia
w dziedzinie potoznictwa i ginekologii lub inny
lekarz specjalista, w szczegdInosci w dziedzinie
pediatrii, genetyki klinicznej, ktérzy posiadaja
udokumentowane umiejetnosci w zakresie
badan ultrasonograficznych;

2) wyposazenie w sprzet i aparature medycznag:
a) aparat ultrasonograficzny wyposazony
w dwie glowice: convex przezbrzuszny 3,5-5
(6) MHz i gtowice przezpochwowg 7-9 (10)
MHz, z opcjg kolorowego Dopplera,

b) komputer wraz 2z oprogramowaniem
certyfikowanym, umozliwiajgcym kalkulacje
ryzyka wystgpienia  aneuploidii  zgodnie
z kryteriami okreslonymi przez obowigzujgce
standardy i rekomendacje, wraz z aktualng
licencja,

c) program komputerowy obliczajgcy ryzyko
aberracji chromosomalnych wraz z aktualng
licencja.

Poradnictwo i badania
genetyczne

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

2) cytogenetyczne
badania molekularne
(obejmuje analize FISH —
hybrydyzacja in situ z
wykorzystaniem
fluorescenciji

- do chromosomoéw
metafazowych i
prometafazowych oraz do
jader interfazowych z
sondami molekularnymi
centromerowymi,

Kryteria kwalifikaciji

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

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

2) stwierdzenie wystgpienia strukturalnych aberracji
chromosomowych u cigzarnej lub u ojca dziecka;

3) stwierdzenie znacznie wigkszego ryzyka
urodzenia dziecka dotknietego chorobg
uwarunkowang monogenowo lub wieloczynnikows;

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

Do udziatu w programie w czesci ,Poradnictwo
i badania genetyczne” jest wymagane skierowanie
wystawione przez lekarza prowadzgcego cigze lub
skierowanie z etapu ,Poradnictwo i USG ptodu
w kierunku  diagnostyki wad  wrodzonych”,
zawierajgce informacje o wskazaniach do objecia tg

1. Tryb realizacji $wiadczenia:

1) ambulatoryjny;

2) szpitalny.

2. Warunki wymagane od $wiadczeniodawcow:
1) personel:

a) lekarz specjalista potoznictwa i ginekologii
lub

b) lekarz ze specjalizacjg | stopnia w zakresie
potoznictwa i ginekologii posiadajgcy
zaswiadczenie kierownika specjalizaciji
potwierdzajgce umiejetnosci w tym zakresie;
2) wyposazenie w sprzet i aparature medyczna:
zestaw do pobierania materiatu ptodowego.

3. Pozostate wymagania:

1) podanie immunoglobuliny anty-RhD
pacjentce  RhD-ujemnej po  inwazyjnej
diagnostyce prenatalnej;

2) Swiadczenie polega na  podaniu
immunoglobuliny anty-RhD zgodnie
z aktualnymi zaleceniami konsultantow
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Lp. 4. Program badan prenatalnych

Zakres swiadczenia

Warunki realizacji $wiadczen gwarantowanych

kordocenteza)

gwarantowanego Swiadczeniobiorcy Swiadczeniodawcy
malujgcymi, czescig programu wraz z opisem nieprawidtowosci | krajowych w dziedzinie potoznictwa
specyficznymi, i dotgczonymi wynikami badan potwierdzajgcymi | i ginekologii, transfuzjologii klinicznej oraz
telomerowymi, zasadnos¢ skierowania do tej czgsci programu perinatologii.
Multicolor-FISH);
3) badania metodami
biologii molekularnej (PCR
i jej modyfikacje, RFLP,
SSCP, HD,
sekwencjonowanie i inne)
dobranymi w zaleznosci
od wielkosci i rodzaju
mutacji.
Pobranie materiatu Kryteria kwalifikacji 1. Tryb realizacji $wiadczenia:
ptodowego do badan Badania wykonuje sie u kobiet w cigzy | 1)ambulatoryjny;
genetycznych spetniajgcych co najmniej jedno z ponizszych | 2) szpitalny.
(amniopunkcja lub kryteriow: 2. Warunki wymagane od swiadczeniodawcow:
biopsja trofoblastu lub 1) wystgpienie w poprzedniej cigzy aberracji | 1) personel:

chromosomowej ptodu lub dziecka;

2) stwierdzenie wystgpienia strukturalnych aberracji
chromosomowych u cigzarnej lub u ojca dziecka;
3) stwierdzenie znacznie wigkszego ryzyka
urodzenia dziecka dotknietego chorobg
uwarunkowang monogenowo lub wieloczynnikowa;
4) stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidtowego
wyniku badania USG lub badan biochemicznych
wskazujgcych na zwigkszone ryzyko aberracji
chromosomowej lub wady ptodu.

Do udzialu w programie w czesci ,Pobranie
materiatu ptodowego do badan genetycznych
(amniopunkcja lub  biopsja trofoblastu lub
kordocenteza)’ jest wymagane skierowanie
wystawione przez lekarza prowadzgcego cigze lub
skierowanie z etapu ,Poradnictwo i USG ptodu w
kierunku diagnostyki wad wrodzonych”,
zawierajgce informacje o wskazaniach do objecia
tg czeScig programu wraz z  opisem
nieprawidfowosci i dotgczonymi wynikami badan
potwierdzajgcymi zasadnos¢ skierowania do tej
czesci programu

a) lekarz specjalista potoznictwa i ginekologii
lub

b) lekarz ze specjalizacjg | stopnia w zakresie
potoznictwa i ginekologii posiadajgcy
zaswiadczenie kierownika specjalizaciji
potwierdzajgce umiejetnosci w tym zakresie;
2) wyposazenie w sprzet i aparature medyczna:
zestaw do pobierania materiatu ptodowego.

3. Pozostate wymagania:

1) podanie immunoglobuliny  anty-RhD
pacjentce  RhD-ujemnej po  inwazyjnej
diagnostyce prenatalnej;

2) Swiadczenie polega na  podaniu
immunoglobuliny anty-RhD zgodnie
z aktualnymi zaleceniami konsultantow
krajowych w dziedzinie potoznictwa
i ginekologii, transfuzjologii klinicznej oraz
perinatologii.

Skréty: AFP, Alfa-fetoproteina biatko cigzowe; free-3-HCG, gonadotropina kosméwkowa wolna podjednostka 8 (ang. free -8 human
chorionic gonadotropin); PCR, reakcja fancuchowa polimerazy (ang. Polymeraze Chain Reaction); RFLP, polimorfizm dtugosci
fragmentéw restrykcyjnych (ang. restriction fragments length polymorphism); SSCP, polimorfizm konformacji jednoniciowych
fragmentéw DNA (ang. single stranded conformation polymorphism); FISH, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in
situ hybridization); Ag-NOR, metoda barwienia organizatoréw jgderkowych z zastosowaniem azotanu srebra; QFQ, technika barwienia
chromosomoéw roztworem fluorochromu - kwinakryng; RBG, prazki R uwidaczniane barwnikiem Giemsy po denaturacji termiczne;j;
odwrotnos¢ prazkéw G (ang. R bands by BrdU using Giemsa staining); HRBT, analiza chromosoméw prometafazowych (ang. High
Resolution Banding Technique); GTG, technika barwienia pragzkéw za pomoca trypsyny i barwnika Giemsy (ang. G-banding by trypsin
with Giemsa); CBG, metoda barwienia prazkdéw C na chromosomach (wodorotlenek baru — Giemza); PAPP-A, cigzowe biatko osoczowe
(ang. pregnancy-associated plasma protein A).

Ponizej przedstawiono aktualny algorytm postepowania w programie badan prenatalnych realizowany
dla pacjentek ryzykiem wystgpienia wady lub choroby ptodu (Rysunek 2).

Rysunek 2. Aktualny algorytm postepowania w programie badan prenatalnych realizowany dla pacjentek
ryzykiem wystapienia wady lub choroby ptodu

Wywiad
UsG Algorytm oceny Porada
PAPP-A ryzyka specjalistyczna
Free-B-HCG

Badania
przesiewowe
| trymestru cigzy

Inwazyjjne
badania

genetyczne

Realizacja kolejnych
etapoéw programu
zgodnie z
obowigzujgcym

schematem
postepowania
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Aktualnie w ocenie ryzyka wystgpienia preeklampsiji oraz FGR stosowany jest algorytm, na ktéry skiada sie
wywiad lekarski, badanie poziomu biatka PAPP-A oraz pomiar sredniego cisnienia tetniczego i przeptywow
w tetnicach macicznych (Rysunek 3).

Rysunek 3. Aktualny algorytm oceny ryzyka wystapienia preeklampsji i FGR

wywiad
PAPP-A
$rednie cisnienie Ocena ryzyka

wystapienia
preeklampsiji
i FGR

tetnicze krwi
przeptywy w tetnicach
macicznych

Badania przesiewowe
| trymestru cigzy

4.4.1. Rozwazany algorytm postepowania

Badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA)

W algorytmie postepowania wykorzystujgcym badanie cffDNA, ciezarne u ktérych ryzyko wystgpienia trisomii
wynosi od 1:300 do 1:1 000 bedg kierowane na nieinwazyjne badanie cffDNA. W zaleznosci od wyniku,
pacjentki bedg kierowane na dalszg diagnostyke w kierunku wykrycia wad genetycznych z uzyciem metod
inwazyjnych lub bedag realizowaly kolejne etapy programu zgodnie z obowigzujgcym schematem
postepowania (Rysunek 4).

Rysunek 4. Rozwazany algorytm postepowania w Programie badan prenatalnych dla pacjentek z posrednim
ryzykiem wystgpienia aneuploidii na podstawie wynikow badan przesiewowych

Wynik )
nieprawidtowy Inwazyjne
badania
genetyczne

. Nieinwazyjne
Wywiad badanie

USsSG Algorytm oceny Porada

- wolnego DNA
Fr::-,;i:iACG ryaka spedjalistyczna ptodowego Realizacja kolejnych
(cffDNA) etapow programu
Badania przesiewowe obg\?v(i):zr:;jzzym
Hymestu ciazy Ryzyko schematem
posrednie Wynik postepowania
pomigdzy prawidtowy

1:300i 1:1000*

* Kobiety w grupie niskiego (<1:1000) i wysokiego (>1:300) ryzyka wystapienia aneuploidii na podstawie wynikéw badan przesiewowych
(USG i biochemiczny test przesiewowy w | trymestrze cigzy) nie stanowig grupy docelowej dla ocenianej interwenciji.

Oznaczenie poziomu tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF)

Jednym z rozwazanych aspektéw wykorzystania oznaczenia PIGF w diagnostyce prenatalnej jest wtgczenie
go do algorytmu oceny ryzyka wystgpienia trisomii. Ponizej przedstawiono algorytmy przedstawiajgce
aktualng (kolor zielony) oraz proponowane $ciezki uwzgledniajgce PIGF jako uzupetnienie testu podwdjnego
(kolor czerwony) lub jako alternatywa do biatka PAPP-A (kolor niebieski) (Rysunek 5).

Rysunek 5. Aktualny oraz rozwazane algorytmy oceny ryzyka wystapienia trisomii uwzgledniajgce oznaczenie
poziomu PIGF

) )
- algorytm oceny nieuwzgl. oznaczenia Wywiad
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- badanie PIGF zastepujace test PAPP-A ——P Free-B-HCG ryzyka trisomii
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Kolejnym zastosowaniem oznaczenia poziomu PIGF jest wilgczenie go do algorytmu oceny ryzyka
wystgpienia preeklamps;ji i FGR (Rysunek 6).

Rysunek 6. Rozwazany algorytm oceny ryzyka wystgpienia preeklampsji i FGR uwzgledniajacy badanie PIGF
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4.5. Wczesniejsze oceny Agencji w przedmiocie zlecenia

Zbadanie zasadnosci wprowadzenia testu cffDNA i oznaczenia poziomu PIGF do programu badan
prenatalnych bylo jednym z elementéw oceny Agencji dotyczgcej zasadnosci wprowadzenia zmian
w Programie badan prenatalnych. W lutym 2023 r. Rada Przejrzystosci oraz Prezes Agencji pozytywnie
zaopiniowali dodanie badania cffDNA jako uzupetnienia algorytmu diagnostyki wad genetycznych w grupach
podwyzszonego ryzyka (1:50-1:1000).

Rada Przejrzystosci pozytywnie zaopiniowata dodanie badania PIGF jako uzupetnienie algorytmu okreslania
ryzyka wystgpienia preeklampsji, w pierwszym etapie u pacjentek z grupy podwyzszonego ryzyka
wystgpienia PE (docelowo w catej populacji kobiet ciezarnych). Prezes Agencji w swojej opinii
zarekomendowat oznaczanie PIGF do oceny w trybie kwalifikacji jako $wiadczenia gwarantowanego.

Opinie Prezesa Agencji i Rady Przejrzystosci nie uwzglednialy stosowania oznaczania PIGF w ocenie ryzyka
trisomii i FGR.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace wczesniejszej opinii Prezesa AOTMIT oraz opinii Rady
Przejrzystosci zwigzany merytorycznie z przedmiotowym zleceniem.

Tabela 6. Wczesniejsze opracowania AOTMIT zwigzane merytorycznie z przedmiotowym zleceniem

Dokument AOTMiT oraz uzasadnienie Decyzja

Opinia Rady Przejrzysto$ci w sprawie zasadnos$ci wprowadzenia zmian w ,,Programie badan
prenatalnych”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenia zmian w ,Programie badan prenatalnych”
w zakresie:

1. zniesienie kryterium wieku w zakresie kryteriow kwalifikacji do programu,

2. dodanie badania wolnego DNA ptodowego (cffDNA) jako uzupetnienia algorytmu diagnostyki wad

Opinia Rady genetycznych w grupach podwyzszonego ryzyka wystapienia wad genetycznych (1:50-1:1000),
Przejrzystosci | 3.  dodanie badania tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) jako uzupetnienia algorytmu okre$lania
17/2023 z dnia ryzyka wystagpienia preeklampsji (PE, stan przedrzucawkowy), w pierwszym etapie u pacjentek | Pozytywna
20 lutego Z grupy podwyzszonego ryzyka wystgpienia preeklampsji, docelowo w catej populacji kobiet
2023 r. ciezarnych.

Gtéwne argumenty decyzji

* Udokumentowana naukowo skutecznosc.

* Rozwigzania przyjete w wigkszoSci krajow europejskich.
» Akceptowalne koszty.

Uwagi Rady

Rada uwaza, ze test PIGF powinien by¢ ograniczony do grup zwiekszonego ryzyka stanu
przedrzucawkowego.

Opinia Prezesa Agencji w sprawie zasadno$ci wprowadzenia zmian w ,,Programie badan
prenatalnych”

,Prezes Agencji, majgc na wzgledzie opinie Rady PrzejrzystoSci, wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw
klinicznych, rozwigzania w innych krajach europejskich a takze wyniki przeprowadzonych analiz
Opinia uznaje, ze:
Prezesa » badanie PIGF jako uzupetnienie algorytmu okres$lania ryzyka wystgpienia preeklampsji (PE, stan
BP.422.6.2023 | przedrzucawkowy), w pierwszym etapie u pacjentek z grupy podwyzszonego ryzyka wystgpienia | Pozytywna
z dnia 20 preeklampsji, docelowo w catej populacji kobiet ciezarnych, z uwagi na fakt, ze dotyczy kobiety
lutego 2023 r. | ciezarnej jest rekomendowane do oceny w trybie kwalifikacji jako $wiadczenia gwarantowanego;
» badanie cffDNA znajduje uzasadnienie w dowodach naukowych w grupach ryzyka, jednak
wcelu optymalnego wykorzystania testu nalezy wifasciwie umiejscowi¢ test w procesie
diagnostycznym;
» zmiane dotyczgca kryterium wieku nalezatoby oceni¢ w trybie zmiany technologii medycznej,
Z uwagi na fakt, ze kryterium to wystepuje przy kazdej interwencji w programie badar prenatalnych,
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Dokument AOTMiT oraz uzasadnienie Decyzja

tj. poradnictwo | badania biochemiczne, poradnictwo i usg ptodu w kierunku diagnostyki wad
wrodzonych, poradnictwo | badania genetyczne oraz pobranie materiatu ptodowego do badan
genetycznych (amniopunkcja lub biopsja trofoblastu lub kordocenteza), program badan prenatalnych
charakteryzuje sie sekwencyjno$cig, a ewentualne uwzglednienie badania cffDNA moze wplywac na
proces diagnostyczny.”

4.6. Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia zakonczenia procesu analitycznego otrzymano opinie od prof. dr hab. n. med. Dariusza Borowskiego
— Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie perinatologii. Petna tres¢ opinii zostata przedstawiona
w rozdziale 10.4.

Badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA)

Opinia Eksperta wskazuje na zasadno$¢ objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach
programu badan prenatalnych badania cffDNA dla kobiet w cigzy u ktoérych na podstawie testu ztozonego
(USG, PAPP- A, B HCG) stwierdza sie posrednie ryzyko aneuploidii ptodu w zakresie od 1:300 do 1:1 000.

Populacja, u ktérej wykonane zostanie badanie cffDNA zostata oszacowana pomiedzy 9 000 a 18 000
rocznie.

Potencjalnym problemem jest dostepnosé do badan cffDNA w mniejszych osrodkach, przy czym Ekspert
wskazat na mozliwo$¢ wysytania przez laboratoria materiatu do badan za granice. Kolejnym wskazanym
problemem jest brak zrozumienia przez potencjalne pacjentki koniecznosci przeprowadzenia diagnostyki
inwazyjnej w przypadku uzyskania w badaniu nieprawidtowego wyniku.

Zgodnie z opinig Eksperta do wydania skierowania na badanie wolnego DNA powinni by¢ uprawnieni lekarze
posiadajgcy nastepujgce specjalizacje: potoznik ginekolog, genetyk kliniczny oraz perinatolog, natomiast
z populacji docelowej powinny by¢ wykluczone kobiety w cigzy od trojaczej w goére oraz przypadki, w ktérych
stwierdzono wystgpienie zanikajgcego blizniaka.

Oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF)

Opinia Eksperta wskazuje na zasadnos$¢ objecia finansowaniem ze srodkéw publicznych w ramach
programu badan prenatalnych oznaczenia tozyskowego czynnika wzrostu jako jednej ze sktadowych
indywidualnej oceny ryzyka wystgpienia FGR, preeklampsji oraz trisomii (jako dodatkowe badania
przesiewowe) oraz brak zasadnosci objecia finansowaniem dla stosowania badania PIGF jako badania
alternatywnego dla testu PAPP-A.

W przestanej opinii liczba przypadkéw wystgpienia ciezkiej postaci preeklampsiji rozwinietej do 34. tygodnia
cigzy zostata oszacowana na okoto 1 300 a 2 600 przypadkdw rocznie, a oznaczenie PIGF w kierunku oceny
ryzyka preeklampsji i FGR odbywa sie jednokrotnie podczas wizyty miedzy 11. a 14. tygodniem cigzy.

W opinii Eksperta laboratoria diagnostyczne w Polsce sg przygotowane do wykonywania oznaczenia PIGF,
a jego wprowadzenie jako dodatkowego markera biochemicznego nie powinno przynies¢ potencjalnych
problemow.

4.7. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Dnia 23 lipca 2024 r., celem odnalezienia aktualnych rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej
dotyczacych nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej przeprowadzono przeglagd baz informacji medycznych
(PubMed, Embase, Cochrane), stron internetowych towarzystw naukowych, organizacji z sektora opieki
zdrowotnej oraz przeszukanie wolnotekstowe przy uzyciu stéw kluczowych tj.: cell free fetal DNA, cffDNA,
Placental Growth Factor, PIGF, non invasive prenatal testing, NIPT, non-invasive prenatal diagnosis, NIPD,
fetal growth restriction, FGR, preeclampsia.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne pieciu towarzystw naukowych (ACOG 2024, ISPD 2023,
ISPD 2020, ACMG 2023, PTGIP i PTGC 2022, RANZCOG 2021) odnoszgce sie do wykonywania oznaczeh
cffDNA w ramach badan przesiewowych w kierunku wad genetycznych ptodu, dwie wytyczne odnoszace sie
do oceny ryzyka stanu przedrzucawkowego (ISUOG 2018, ISSHP 2021) oraz cztery wytyczne odnoszace
sie do oceny ryzyka wewngtrzmacicznego zahamowania wzrastania ptodu w populacji ogdinej kobiet
ciezarnych (RCOG 2024, SOGC 2023, FIGO 2021, PTGiP 2020).
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4.7.1. Badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA)

Ponizej przedstawiono podsumowanie odnalezionych rekomendaciji i wytycznych klinicznych odnoszgcych
sie do badan prenatalnych w kierunku wad genetycznych ptodu. Szczegétowe informacje umieszczono
w rozdziale 10.1.

Wszystkie ciezarne powinny mie¢ dostep do badanh przesiewowych w kierunku choréb genetycznych
ptodu (ACOG 2024, PTGIiP i PTGC 2022, RANZCOG 2021). Jesli to mozliwe ww. badania powinny
by¢ omawiane i oferowane w pierwszym trymestrze cigzy (RANZCOG 2021).

Kazdej ciezarnej nalezy zaproponowac test ztozony obejmujacy: USG (pomiar NT, CRL, FHR), test
podwajny (oznaczenie beta-hCG i PAPP-A) (PTGIP i PTGC 2022, ACOG 2024, RANZCOG 2021)
oraz badanie przesiewowe cffDNA (ACOG 2024, ACMG 2023, RANZCOG 2021).

Test przesiewowy drugiego rzutu oparty na oznaczeniu cffDNA nalezy zaproponowac¢ ciezarnym
ze zwiekszonym prawdopodobienstwem wystagpienia choréb genetycznych ptodu (RANZCOG 2021
ISPD 2023). Polskie wytyczne wskazujg, ze nie nalezy proponowaé¢ NIPT kobietom cigzarnym
z ryzykiem wyzszym niz 1:100. W przedziale ryzyka 1:100 do 1:300 uzasadniona jest alternatywna
propozycja przeprowadzenia NIPT lub diagnostyki inwazyjnej. NIPT nalezy zaproponowaé
w przypadku, kiedy wynik testu ztozonego wskazuje na posrednie ryzyko najczestszych aneuploidii
ptodu (trisomii chromosomu 21, 18, 13) (ryzyko pomiedzy 1:300 a 1:1 000) (PTGIiP i PTGC 2022).

Test oparty na oznaczeniu cffDNA moze by¢ wykonywany réwniez jako test przesiewowy
pierwszego rzutu w kierunku nieprawidtowosci chromosomowych ptodu w cigzy pojedynczej (ACOG
2024, ACMG 2023, ISPD 2023, PTGIP i PTGC 2022).

Towarzystwa naukowe réznig sie stanowiskami w sprawie zasadnosci wykonywania oznaczenia
cffDNA jako badania przesiewowego w kierunku najczestszych aneuploidii ptodu w przypadku cigz
blizniaczych. Czes¢ wytycznych (ACOG 2024, ACMG 2023, RANZCOG 2021) zaleca wykonywanie
ww. badania natomiast inne nie przedstawiajg jednoznacznego stanowiska w tej sprawie (ISPD
2020). Wykonywanie ww. badania nie jest natomiast zalecane w cigzach wyzszego rzedu
(RANZCOG 2021, ISPD 2020).

NIPT jest czutym i swoistym testem przesiewowym w kierunku powszechnych aneuploidii
autosomalnych (trisomii 21, 13 i 18), ale nie powinien by¢ traktowany jako test diagnostyczny (ACOG
2024, ISPD 2023).

Zestawienie najwazniejszych informacji przedstawiono réwniez w tabeli ponize;.

Tabela 7. Zastosowanie oznaczenia cffDNA w diagnostyce w kierunku aneuploidii plodéw — podsumowanie

rekomendacji
5 . Populacja kobiet e . . .
Zrodio Rola ciezarnych Ciaza T.c. Wiek matki Uwagi
Test | rzutu ojedyncza nie
alternatywnie do Populacja ogélna pojedy - . -
. i blizniacza ograniczono
testu ztozonego
ACOG - - :
2024 Pacjentki z dodatnim
Test Il rzutu W){nlklem test_u | st’opnla,' } } nie }
ktore chcg unikngé badan ograniczono
inwazyjnych
Test | rzutu wraz
7 USG Ciaza nie Wytyczne dotyczg
ISPD 2023 . Populacja ogdélna ; - . diagnostyki wytgcznie
alternatywnie do pojedyncza ograniczono 2
. cigz pojedynczych
testu ztozonego
Cigza blizniacza: brak
jednoznacznego
Cias . stanowiska w sprawie
ISPD 2020 - - 1322 ; nie oznaczenia cfDNA
mnoga ograniczono .. .
Cigza wyzszego
rzedu: oznaczenie
cfDNA niezalecane
ACMG Test | rzutu_ . ) Clgza nie
alternatywnie do Populacja ogodlna pojedyncza - . -
2023 . HA ograniczono
testu ztozonego i blizniacza
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Zrédto

Rola

Populacja kobiet
ciezarnych

Ciaza

Wiek matki

Uwagi

PTGiP i
PTGC
2022

Test | rzutu
alternatywnie do
testu ztozonego

Populacja ogodlna

nie
ograniczono

Test Il rzutu

1.Posrednie ryzyko
aneuploidii stwierdzone w
tescie ztozonym (pomiedzy
1:300 a 1:1 000)

2.Ryzyko pomiedzy 1:100
a 1:300 (alternatywnie do
diagnostycznych badan
genetycznych)

nie
ograniczono

RANZCOG
2021

Test | rzutu
alternatywnie do
testu ztozonego

Populacja ogodlna

Cigza
pojedyncza
i blizniacza

Po 10
t.c.

nie
ograniczono

Cigza wyzszego
rzedu: oznaczenie
cffDNA niezalecane

Test Il rzutu

1.Podwyzszone ryzyko
aneuploidii stwierdzone w
tescie | rzutu, ciezarne
ktore nie chcg poddac sie
badaniom inwazyjnym

2.Ciezarne, u ktérych
prawdopodobienstwo

Cigza
pojedyncza

Po 10
t.c.

nie
ograniczono

Cigza wyzszego
rzedu: oznaczenie

L ) i blizniacza cffDNA niezalecane
aneuploidii ptodu wynosi
mniej niz 1:300), ktére
chcg samodzielnie
finansowac dalszg

diagnostyke.

Skroty: cffDNA, pozakomoérkowe wolne DNA ptodowe (ang. cell free fetal DNA); cfDNA, pozakomoérkowe wolne DNA (ang. cell free

DNA); t.c.

, tydzien cigzy.

4.7.2. Oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF)

Zadne z odnalezionych wytycznych nie odnoszg sie do zastosowanie oznaczania poziomu PIGF
w badaniach przesiewowych w kierunku aneuploidii u ptodu.

Ponizej

przedstawiono podsumowanie wytycznych Kklinicznych odnoszgcych sie oceny ryzyka FGR

w populacji ogdlnej kobiet ciezarnych. Szczegdétowe informacje przedstawiono w rozdziale 10.1.

Wszystkie kobiety powinny zosta¢ ocenione w ramach badan prenatalnych (w pierwszym trymestrze
cigzy do 14 tyg. cigzy) pod katem czynnikoéw ryzyka (z historii medycznej i potozniczej) ograniczenia
wzrastania ptodu w celu zidentyfikowania tych, ktére wymagajg wzmozonego nadzoru (RCOG 2024,
FIGO 2021, PTGIiP 2020).

Polskie wytyczne rekomendujg wykorzystanie w cigzy pojedynczej skriningu prenatalnego pomiedzy
11. a 13. +6. tygodniem cigzy z oceng dopplerowskg przeptywu krwi w UtA, oceng sredniego
cisnienia tetniczego oraz oznaczeniem wartosci PIGF we krwi ciezarnej do oceny ryzyka wystgpienia
FGR z wczesnym poczagtkiem (PTGIiP 2020).

Pozostate wytyczne nie zalecajg rutynowego pomiaru PIGF lub stosunku rozpuszczalnej kinazy
tyrozynowej typu fms-1 (sFlt1) do PIGF celem przewidywania i diagnozy FGR u kobiet ciezarnych
(RCOG 2024, FIGO 2021). Jednakze zaznaczajg, ze w przypadku, kiedy wyniki ww. badan
sg dostepne (np. zostang wykonane w ramach prenatalnego badania genetycznego w kierunku
trisomii 21), uzasadnione moze by¢ ich wykorzystanie celem stratyfikacji ryzyka FGR (FIGO 2021).

Zestawienie najwazniejszych informacji przedstawiono réwniez w tabeli ponizej.

Tabela 8. Zastosowanie oznaczenia PIGF celem oceny ryzyka FGR — podsumowanie rekomendacji

Ocena ryzyka FGR . . .
Zrédio | na podstawie PIGF ""cg'?a Es & W'e"(‘. Uwagi
(TAKINIE) ptodéw ciazy matki
Wszystkie kobiety powinny zostaé ocenione w ramach
RCOG NIE - - - badan prenatalnych (do 14 tygodnia) pod katem czynnikéw
2024 ryzyka FGR.
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Ocena ryzyka FGR

Liczba Tydzien | Wiek

Zrédto | na podstawie PIGF » e . Uwagi
(TAKINIE) pltodow cigzy matki
Nie zaleca sie stosowania testow PIGF do przewidywania
i diagnozowania FGR u kobiet bez nadcisnienia.
S Pracownicy stuzby zdrowia powinni stosowaé ocene
socc | NIE (b(rjak odniesienia - - dopplerowska tetnicy macicy w celu zidentyfikowania osob
najbardziej narazonych na ograniczenie wzrastania ptodu.
Kobiety cigzarne powinny przejs¢ ocene ryzyka FGR
w czasie wizyty prenatalnej w | ftrymestrze cigzy,
wykorzystujgc czynniki ryzyka oparte na historii (medyczne;j
FIGO NIE - - i bolozniczel
2021 potozniczej)
Nie ma dowodéw na poparcie rutynowego stosowania
markeréw biochemicznych w przewidywaniu FGR.
PTGiP rekomenduje wykorzystanie skriningu prenatalnego
. " . 1. - w celu oceny ryzyka wystapienia FGR z wczesnym
PTGiP TAK,owépl)rc])g}JlaCJl O-g:jaznacza 13+6 - poczatkiem, z oceng dopplerowska przeptywu krwi w UtA,
2020 goinel pojedy oceng $redniego cisnienia tetniczego oraz oznaczeniem

PIGF we krwi ciezarnej.

Skroty: PIGF, tozyskowy czynnik wzrostu (ang. placenta growth factor); FGR, ograniczenie wzrastania ptodu (ang. fetal growth
restriction)

Ponizej przedstawiono podsumowanie wytycznych kliniczne odnoszacych sie oceny ryzyka wystgpienia
stanu przedrzucawkowego w populacji ogélnej kobiet ciezarnych. Szczegoétowe informacje przedstawiono
w rozdziale 10.1.

Celem identyfikacji kobiet zagrozonych stanem przedrzucawkowym, w ramach badan prenatalnych
kobiety nalezy badac¢ przynajmniej pod katem klinicznych markeréw ryzyka wystgpienia stanu
przedrzucawkowego tj. m.in. stan przedrzucawkowy we wczes$niejszej cigzy, BMI>30 kg/m?2,
przewlekte nadcisnienie itp. (ISSHP 2021).

Wytyczne zalecaja, aby w 11.- 13. tygodniu cigzy wszystkie kobiety miaty przeprowadzong analize
czynnikow ogolnych zwigzanych ze stanem zdrowia, pomiar ci$nienia tetniczego krwi, badanie
dopplerowskie tetnicy macicznej oraz badanie poziomu PIGF celem identyfikacji kobiet zagrozonych
stanem przedrzucawkowym (ISSHP 2021, ISUOG 2018).

Tabela 9. Zastosowanie oznaczenia PIGF celem oceny ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego
— podsumowanie rekomendacji

$e6 (e e s G Liczba | Tydzien | Wiek .
rédio przedrzucawkowego na lodéw ciaz matki Uwagi
podstawie PIGF (TAK/NIE) | P azy
Potgczenie analizy czynnikébw matczynych,
cisnienia tetniczego krwi matki, dopplera tetnicy
G 11-13 macicznej i poziomu PIGF w 11-13 tygodniu cigzy
Izs(’)l:]ng TAK, w populacji ogdinej . t.c. . wydaje  sie  najskuteczniejszym  modelem
przesiewowym do identyfikacji kobiet zagrozonych
stanem przedrzucawkowym.
Kobiety po odpowiednim poradnictwie, nalezy
podda¢ badaniu przesiewowemu w 11.-14.
11-14 tygodniu cigzy pod katem ryzyka przedwczesnego
ISSHP TAK, w populaciji ogolnej - - stanu przedrzucawkowego z wykorzystaniem
2021 te. analizy kombinagji klini h iké k
y kombinacji klinicznych czynnikéw ryzyka,
cisnienia krwi, wskaznika pulsaciji tetnicy maciczne;j
i PIGF (jesli sg dostepne).

Skréty: PIGF; tozyskowy czynnik wzrostu (ang. placenta growth factor).
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5. Analiza kliniczna

5.1. Metodyka analizy klinicznej

5.1.1. Wyszukiwanie systematyczne dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych wykorzystania badania wolnego ptodowego DNA
oraz tozyskowego czynnika wzrostu jako badan prenatalnych dokonano systematycznego wyszukiwania
w bazie Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. W przypadku wyszukiwania
publikacji dotyczgcych cffDNA dokonano aktualizacji wyszukiwania z wcze$niejszego raportu Agencji
(WS.4220.25.2022), natomiast w przypadku wyszukiwania dowodéw naukowych dotyczgcych PIGF
przeprowadzono wyszukiwanie de novo obejmujgce okres 10 ostatnich lat. Wyszukiwanie przeprowadzono
23-24.07.2024 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w zatgczniku 10.2.1
oraz 10.2.2. Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwdch analitykéw. W przypadku niezgodnosci
miedzy analitykami, decyzja zostata podjeta na drodze konsensusu (z udziatem trzeciego analityka).

Selekcja zostata przeprowadzona w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICOS z uwzglednieniem
ponizszych kryteribw wigczenia. Selekcje badan/publikacji prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci
na podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania w jezyku
innym niz angielski i polski. Charakterystyke oraz wyniki poszczegélnych badan wigczonych do niniejszego
opracowania analitycznego przedstawiono w rozdziale ponizej.

Tabela 10. Kryteria wigczenia i wykluczenia — badanie wolnego ptodowego DNA (cffDNA) i tozyskowego
czynnika wzrostu (PIGF)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
Populacja Ciezarne z grupy posredniego ryzyka - dla badania cffDNA Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia
(P) Ciezarne z populacji ogéinej - dla oznaczenia PIGF

Wiek ciazy 11-14 tydzieh w przypadku oznaczenia PIGF

Po 11 tyg. w przypadku badania cffDNA (wykonywanego nastepowo
po tescie ztozonym)

Interwencja Badanie wolnego ptodowego DNA (cffDNA; NIPT), badanie Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia

U} tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF)

Komparator Nie ograniczano Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia

©)

Punkty Istotne klinicznie punkty koncowe Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia

koncowe (O) | parametry trafnosci diagnostycznej

Rodzaj Przeglady systematyczne literatury z metaanalizg Badanie nizszej jakosci

badania (S)

Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim Publikacje w innych jezykach niz
Publikacje dostepne w formie petnego tekstu wskazane w kryteriach wtgczenia
Odciecie czasowe: Abstrakty
e CcffDNA od stycznia 2023 (aktualizacja raportu Publikacje starsze niz wskazane w

WS.4220.25.2022) kryteriach wigczenia

e PIGF od stycznia 2014 (de novo)

Skroty: cffDNA, badanie wolnego ptodowego DNA (ang. cell-free fetal DNA); NIPT, nieinwazyjne testy prenatalne (ang. non-invasive
prenatal testing); PIGF, fozyskowy czynnik wzrostu (ang. placenta growth factor).

5.1.2. Zasady interpretacji wybranych punktéw koncowych

W ponizszej tabeli zestawiono czesto stosowane terminy zwigzane z raportowaniem wynikéw pochodzgcych
z publikacji dotyczacych wykorzystania badania wolnego DNA ptodowego oraz oznaczenia tozyskowego
czynnika wzrostu PIGF w diagnostyce prenatalnej.

Tabela 11. Definicja punktéw koncowych

Punkt koncowy Definicja

zdolnos$¢ wykrywania oséb rzeczywiscie chorych (posiadajacych dang ceche). Jesli wiec badamy
Czutos¢ (ang. sensitivity) grupe oso6b chorych, to czuto$¢ daje nam informacje jaki procent z nich ma pozytywny wynik testu
(PQSTAT).
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Punkt koncowy

Definicja

Wspoétczynnik czutosci
(ang. ratio of sensitivity)

wspotczynnik czutosci zostat obliczony jako stosunek czutosci jednego testu wzgledem czutosci
drugiego testu (Alldred 2015).

Swoistos¢ (ang. specificity)

zdolno$¢ wykrywania os6b rzeczywiscie zdrowych (bez danej cechy). Jesli wiec badamy grupe
0so6b zdrowych, to swoistos¢ daje nam informacje jaki procent z nich ma negatywny wynik testu
(PQSTAT).

Wartos¢ predykcyjna
dodatnia (ang. positive
predictive value, PPV)

prawdopodobienstwo, ze osobnik miat chorobe majac pozytywny wynik testu. Jesli wiec badana
osoba otrzymata pozytywny wynik testu, to PPV daje jej informacje na ile moze by¢ pewna, ze cierpi
na dang chorobe (PQSTAT).

Wartos¢ predykcyjna
ujemna (ang. negative
predictive value, NPV)

prawdopodobienstwo, ze osobnik nie miat choroby majgc negatywny wynik testu. Jesli wigc badana
osoba otrzymata negatywny wynik testu, to NPV daje jej informacje na ile moze by¢ pewna, ze nie
cierpi na dang chorobe (PQSTAT).

lloraz wiarygodnosci
wyniku dodatniego (ang.
likelihood ratio of positive
test, LR¥)

miara ta pozwala na poréwnywanie dopasowania wynikéw kilku testéw do tzw. ztotego standardu
i nie jest zalezna od rozpowszechnienia choroby. Jest to iloraz dwoch szans: szansy na to, ze
pozytywny wynik testu otrzyma osoba z grupy chorych do szansy, ze ten sam efekt bedzie
obserwowany wsrod oséb zdrowych (PQSTAT).

lloraz wiarygodnosci
wyniku ujemnego (ang.
likelihood ratio of negative
test, LR-)

jest to iloraz dwdch szans: szansy na to, ze negatywny wynik testu otrzyma osoba z grupy chorych
do szansy, ze ten sam efekt bedzie obserwowany wsréd oséb zdrowych (PQSTAT).

Doktadnos¢ (ang. accuracy,
Acc)

prawdopodobienstwo prawidtowej diagnozy przy wykorzystaniu testu diagnostycznego; jesli wiec
badana osoba otrzymata pozytywny lub negatywny wynik testu, to Acc daje jej informacje o tym,
na ile moze by¢ pewna postawionej diagnozy (PQSTAT).

Diagnostyczny iloraz szans
(ang. diagnostic odds ratio,
DOR)

iloraz dwéch szans: szansy na pozytywny wynik testu osoby chorej do szansy na pozytywny wynik
testu osoby zdrowej (PQSTAT).

Predykcyjny iloraz szans
(ang. predictive odds ratio,
POR)

przedstawia szanse na pozytywny wynik testu u pacjentek u ktérych moze rozwing¢ choroba
w poréwnaniu z szansami na pozytywny wynik testu u pacjentek bez choroby (Agrawal 2019).

5.1.3. Badanie wolnego ptodowego DNA (cffDNA; NIPT)

Z uwagi na brak przegladéw literatury odnoszgcych sie do skutecznosci badania cffDNA w wykrywaniu
aneuploidii w populacji ciezarnych z posrednim ryzykiem wystgpienia aneuploidii ptodu, do opracowania
wigczono jeden, najbardziej odpowiadajgcy problemowi decyzyjnemu przeglagd systematyczny
z metaanaliza, tj. przeglad do populacji ogdinej ciezarnych (bez podziatu na ryzyko wystgpienia aneuploidii).

Do przegladu witgczono 87 badan pierwotnych. Oceniano sprawnos¢ testu oraz wplyw badania
nieinwazyjnego na czynniki psychospoteczne, czestos$¢ przeprowadzania inwazyjnych badan prenatalnych,
identyfikacje warunkéw zdrowotnych matki, konsekwencje ekonomiczne wprowadzenia badan
przesiewowych NIPT, wptyw wprowadzenia NIPT na udziat w inwazyjnych badaniach diagnostycznych oraz
zmiany we wskazniku urodzen.

Ponizej  przedstawiono  zestawienie
sie do charakterystyki badania Rose 2022.

tabelaryczne  najwazniejszych  informacji  odnoszacych

Tabela 12. Charakterystyka przegladu systematycznego dot. nieinwazyjnych badan prenatalnych (Rose 2022)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Rose 2022 Cel: Populacia: Punkty koricowe:
.. Ocena skutecznosci nieinwazyjnych badan prenatalnych cffDNA | kobiety ciezarne | Parametry trafnosci
Zrodio - w populagji ogdinej. (C|§ze ‘ diagnostyczne;j:
fma; .sofwanla_.“ Wigczone badania: pOJedyn)cze : e czutosc,

mnogie s
brak informaci Do przegladu wigczono 87 badan — 78 opisuje wyniki kliniczne, 9 e swoistosc,
Konflikt 10 badan dot. wynikow ekonomicznych (przy czym w jednym ] . e dokladnosé,
interesow: badaniu opisano oba rodzaje wynikéw). W nawiasie podano liczbe Lchbn_qsc e  wartosé
N.C.R. jest badan wigczonych do metaanalizy: MIL predykcyjna
konsultantem The | NIPT w kierunku wykrycia: zaleznie od
Jackson o L . populacji od 4,6 e odsetek
L aboratories i . Tr!som!! 21 (c!a%a po!edyncza) —35(28) badar'1 tys. do 1,6 min wynikow
Projektu ObG. * Trisomii 18 (cigza pojedyncza) — 23 (21) badan pacjentow fa’;szyvyie
ESB.iMLL. « Trisomii 13 (cigza pojedyncza) — 19 (19) badan dodatnich
petnig funkcje « Trisomii fgcznie (T21, T18, T13 - cigza pojedyncza) — 3 (0) badan » DOR-
dyrektorow w « Trisomii w cigzy mnogiej — 11 (7) badan _?Iagnostyczny
lf?ﬁ?éimidﬂtofe « Aneuploidii chromosoméw piciowych (SCAs) — 33 (28) badan foraz szans
wykonu}/a s’zeroki » Rzadkich autosomalnych trisomii (RATs) — 18 (17) badan
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
zakres analiz *» Mikrodelecji lub mikroduplikacji (CNVs) — 17 (0) badan Dodatkowe punkty
genetycznych i « Mutacji u matki — 14 (0) badan koncowe:
%:Zc;,rglc?,znym. W przegladzie uwzgledniono réwniez badania odnoszace sie do : o QALY
pozostali autorzy | Czynnikéw psychospotecznych — 1 (0) . wskainjk
deklarujg brak + Udziatu w inwazyjnych testach diagnostycznych — 10 (0) urodzen
konfliktu » Skutkéw ekonomicznych wprowadzenia badania cfflDNA — 10 (0) » wskaznik
interesow. « Zmian wskaznika urodzeri — 1 (0) udziafu w

iy . . inwazyjnych
Wyniki badan niezsyntetyzowane w metaanalizie zostaty badaniach

przedstawione opisowo w tresci przegladu.

Woyszukiwaniem objeto okres od 01.09.2017 do 26.03.2021 r.

Kryteria wtgczenia badan do przeglgdu:

+ Badania pierwotne w populacji ogéinej.

+ Dostepne dane pierwotne dotyczace skutecznosci testow cffDNA
(NIPT).

* Badania prezentujgce wyniki odnosnie do czynnikéw
psychospotecznych zwigzanych ze stosowaniem cffDNA (NIPT).

* Publikacje dotyczace przeprowadzania inwazyjnych badan
prenatalnych po wykonaniu cffDNA (NIPT).

* Badania dotyczace skutkow ekonomicznych przeprowadzania
badan cffDNA (NIPT).

» Testy cffDNA (NIPT) stosowane jako badanie przesiewowe
(pierwszego lub drugiego rzutu).

Kryteria wykluczenia:

» Badania obejmujgce wytgcznie populacje wysokiego ryzyka.

» Badania wtoérne.

* Publikacje w jezyku innym niz angielski.

Interwencja:

NIPS (cffDNA)

Komparator:
tradycyjne badania przesiewowe (np. badania serum, USG, test

poczworny (QUAD test — AFP, hCG, estriol i Inhibina A)

prenatalnych

Skroty: AFP, alfa-fetoproteina biatko cigzowe; cffDNA, badanie wolnego ptodowego DNA (ang. cell-free fetal DNA); DOR, diagnostyczny
iloraz szans (ang. diagnostic odds ratio); QUAD, test poczwdrny; hCG, gonadotropina kosmoéwkowa (ang. human chorionic
gonadotropin), NIPT, nieinwazyjne testy prenatalne (ang. non-invasive prenatal testing); QALY, rok zycia skorygowany o jako$¢ (ang.
quality-adjusted life year); RATSs, rzadkie trisomie autosomalne (ang. rare autosomal trisomie); SCAs, aneuploidie chromosomoéw
ptciowych (ang. sex chromosome aneuploidy).

Ocena jakosci badan i ich ograniczenia

Jako$¢ przegladu systematycznego z metaanalizg (Rose 2022) w AMSTAR2 oceniono na umiarkowang
ze wzgledu na brak podania zrédta finansowania oraz brak oceny potencjalnego wptywu ryzyka zwigzanego
z btedem systematycznym poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy.

Ograniczenia:

wyniki metaanalizy odnoszg sie do populacji ogoinej (bez podziatu na stopieh ryzyka wystgpienia
aneuploidii ptodu),

wysoka heterogenicznos¢ wigczonych badan dla poszczegdlnych wskaznikéw (m.in. swoistosé,
trafnos¢ i odsetek wynikéw fatszywie dodatnich dla trisomii w cigzach pojedynczych i aneuploidii
chromosomoéw piciowych (SCAs),

nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio badania cffDNA z innymi stosowanymi
badaniami przesiewowymi,

niepewnos¢ dotyczgca prawidtowego okreslania wynikéw prawdziwie ujemnych w badaniach
pierwotnych, wynikajgca z zastosowanych metod referencyjnych i w niektérych przypadkach
krotkiego czasu follow up,

rozbiezno$ci miedzy laboratoriami dotyczgce sposobu przeprowadzania testéw i wybranych wartosci
progowych,

nie przeprowadzono metaanalizy dla oznaczenia cffDNA w kierunku wykrycia trisomii 21, 18 i 13
tacznie,

nie podano zrédet finansowania przegladu.

5.1.4. Badanie tozyskowego czynnika wzrostu PIGF

Do analizy klinicznej wtgczono nastepujgce badania w podziale na oceniane populacje i wskazania:
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¢ Ocenaryzyka wystgpienia aneuploidii: przeglad systematyczny 56 badan z metaanalizg, analizujgcy
dokftadno$¢ markerow w surowicy w pierwszym trymestrze cigzy w celu wykrycia zespotu Downa
(Alldred 2015).

e Ocena ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego: przeglad systematyczny 40 badan
z metaanalizg oceniajgcy trafnos¢ diagnostyczng oznaczenia tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF)

w przypadku oceny

bezobjawowych.

ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego w populacji

kobiet

¢ Ocenaryzyka FGR: nie odnaleziono jakichkolwiek badan. Do analizy dodatkowej wtgczono przeglad
systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byta analiza doktadnosci markeréw biochemicznych:
PAPP-A, hCG, PIGF i PP13, oznaczanych w surowicy w | trymestrze cigzy, w predykcji preeklampsji,
SGA oraz przedwczesnego porodu (Zhong 2015). W publikacji pojecie SGA stosowane jest
zamiennie z FGR, w zwigzku z czym otrzymane wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Ponizej

przedstawiono

zestawienie tabelaryczne najwazniejszych

do charakterystyki badan wtaczonych do analizy klinicznej.

informacji

odnoszacych  sie

Tabela 13. Charakterystyka przegladow systematycznych dot. badania tozyskowego czynnika wzrostu PIGF

Populacja, punkty

Badanie Metodyka kon
oncowe

Agarwal 2019 Cel: ocena trafnosci diagnostycznej oznaczenia tozyskowego czynnika wzrostu | Populacja: kobiety w cigzy
i (PIGF) w przypadku oceny ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego (PE) | (cigza pojedyncza bez
Zrodto w populaciji kobiet bezobjawowych objawdw preeklampsji z
finansowania: grupy wysokiego, niskiego
National Wigczone badania: lub nieokreslonego ryzyka.
Institute for 40 badan (24 badania prospektywne, 16 badan retrospektywnych). Badania
Health opublikowano w latach 2001-2018 Grupa | — populacja kobiet
Research Wyszukiwaniem objeto okres od 01.09.2017 r. do 26.03.2021 r. u ktorych rozwineta sie
Academic preeklampsja
Lecturership, a | Kryteria witgczenia badan do przeglgdu:
M. Vatish e publikacje na temat kobiet w cigzy u ktérych oznaczano PIGF we krwi, Grupa Il - kontrolna
Medical surowicy lub osoczu w celu przewidywania stanu przedrzucawkowego. p
Research e Badania obserwacyjne, w tym badania przekrojowe, badania typu case-
Council, Wielka | control lub badania kohortowe Liczebnos¢ populacji: N=92
Brytania. « Badania obejmujace wylacznie cigze pojedyncze 687
Konflikt . Badanie} obejmujace populacje .kobiet w cigzy, u ktérych w momencie
interesow: oznaczenia PIG_F nie wy§t¢povya+y zadr_1e objawy stanu przedr_zucavykowego. Punkty koficowe:
I e Badania, gdzie pobranie krwi do analizy byto w dowolnym wieku cigzowym. Parametry trafnosci
2 autoréw | e Badania opublikowane do 22 maja 2018 r. diagnostyczne;:
otrzymato e Badania, w ktérych dane pozwalaty zbudowac tabelg kontyngenciji 2x2. o NLR (ang. negative
wynagrodzenie _ _ likelihood ratio);
od Roche | Kryteria wykluczenia: « PLR (ang. positive
Diagnostics. * badania, w ktérych doktadnos¢ diagnostyczna PIGF przedstawiona byta W | jikelihood ratio:
Pozostali potgczeniu z innymi markerami, brak danych dla oznaczenia samego PIGF. « POR (ang. predictive odds
autorzy nie | e badania, w ktérych obliczono srednie wartosci PIGF na podstawie 2 grup ratio);
zgtaszaja e badania, w ktérych dane byly niekompletne o czutose:
konfliktu e badania, w ktérych u kobiet w cigzy wystepowaly objawy stanu | swoistosé:
interesow. przedrzucawkowego, ktére byly obecne w czasie pobierania probki krwi

e badania, w ktérych dokladno$¢ diagnostyczna zostata okreslona dla
niekorzystnych wynikow  okotoporodowych, a nie dla stanu
przedrzucawkowego.

e badania, w ktérych projekt byt nieodpowiedni

e badania, w ktérych oznaczano PIGF w celu diagnozy, a nie przewidywania
stanu przedrzucawkowego

e badania obejmujace cigze mnogie lub niezdolne do przezycia

Interwencja/ komparator
oznaczenia tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) w poszczegoinych
populacjach

Wykonano analize w podgrupach ze wzgledu na:

e wiek cigzowy w momencie badania (<14 tygodni (15 badan), 214 tygodni do
terminu (25 badan), 219 tygodni do terminu (18 badan))

* projekt badania (prospektywny i retrospektywny)

e wartosci odciecia PIGF stosowanego do przewidywania
przedrzucawkowego (50-150 i 80—120)

e populacji badana (wysokie ryzyko i niskie ryzyko)

e rodzaj stanu przedrzucawkowego (stan przedrzucawkowy EO i LO)

stanu

¢ wskaznik wiarygodnosci.

33/77



Badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA) i oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF)
w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej

WS.420.10.2024

Badanie

Metodyka

Populacja, punkty

koncowe
Alldred 2015 Cel: analiza doktadnosci markeréw w surowicy w pierwszym trymestrze cigzy
. w celu wykrycia zespotu Downa
Zrodio
finansowania: Wigczone badania: 56 badan (68 publikacji)
Frédia Wyszukiwaniem objeto okres od 01.09.2017 do 26.03.2021 r.
wewnetrzne:

- Uniwersytet w

Kryteria wtgczenia badan do przeglgdu:
e Badania, w ktorych populacja kobiet w cigzy miata wykonany jeden lub wiecej

Birmingham, testow indeksowych w poréwnaniu do standardu odniesienia
Wielka o Badania kliniczno-kontrolne
Brytania. e Badania RCT w ktorych kobiety byty losowo przydzielane do réznych strategii . . .
., badan przesiewowych i wszystkie zweryfikowano przy uzyciu standardu Populacia uIa.c a- Kp@ety ponize) 14
Zrodia odniesienia tygodnia cigzy u kiorych
zewnetrzne: e Badania, w ktérych strategie badan byly poréwnywane bezposrednio, u tych gg:tc;?ano US.G- ’ kiore nie
; . ) y wczesniej poddane

- Program samych kobiet lub miedzy grupami _ badaniom w kierunku zespotu
oceny ¢ Badania, w ktorych populacja kobiet byta z grupy zwigkszonego ryzyka | powna.
technologii zespotu Downa
medycznych * Badania, w ktérych populacja kobiet byta obcigzona czynnikami ryzyka tj. wiek ) » .
NIHR (NIHR >35 roku Zycia, cigza mnoga, cukrzyca, historia rodzinna zespotu Downa Liczebnos¢ populaciji: N=204
Health « Badania, w ktérych populacja kobiet byta ponizej 14 tygodnia ciazy, nie byta | 759
Technology poddana wczes$niej badaniom w kierunku zespotu Downa, ale miata wykonane
Assessment USG Punkty koncowe:
Programme),
Wielka Kryteria wykluczenia: o Czulosé:
Brytania. e Badania, ktére obejmowaty mniej niz pig¢ przypadkéw zespotu Downa. o Swoistosé:
Konflikt ¢ Badania, gdzie ponad 20% kobiet nie byta monitorowana. o Wspdtczynnik czutosci (ang.
interesow: ) . — ratio of sensitivity)
—_—— Interwencja: testy indeksowe (ADAM12, AFP, inhibina, PAPP-A, ITA, wolna
Brak BhCG, PIGF, SP1, catkowita hCG, progesteron, uE3, GHBP, PGH,

hiperglikozylowane hCG, ProMBP, hPL, wolna ahCG i stosunek wolnej BhCG

do AFP)

Komparator: inwazyjne testy diagnostyczne (amniopunkcja i biopsja kosméwki

wykonywane w czasie cigzy, a takze kariotypowanie poporodowe) lub

makroskopowe badanie poporodowe.

Oceniane strategie obejmowaly trzy testy pieciokrotne, trzy testy poczwodrne,

12 testéw potréjnych, 27 testow podwdjnych i 15 testdw pojedynczych

w potgczeniu z wiekiem matki oraz trzy testy potréjne, pie¢ testow podwojnych

i 10 testow pojedynczych bez wieku matki.

Analiza dodatkowa

Zhong 2015 Cel: analiza doktadnosci markeréw biochemicznych: PAPP-A, hCG, PIGF | Populacja:
i i PP13, oznaczanych w surowicy w pierwszym trymestrze cigzy, w predykcji | cigze pojedyncze niskiego
Zrodto preeklampsiji, SGA oraz przedwczesnego porodu ryzyka, przed 14. tygodniem

finansowania:
brak informaciji

Witaczone badania:
103 badania, w tym 2 badania dotyczace PIGF w predykcji SGA

cigzy

w badaniach dotyczacych

M, . Wyszukiwaniem objeto okres do kwietnia 2014 r. PIGF w predykcji SGA: SG.A
intereséw: vs non-SGA (na podstawie
autorzy nie Kryteria wtgczenia badan do przeglgdu: badan pierwotnych)
zgtaszajg Cigze pojedyncze niskiego ryzyka, w dowolnej placéwce opieki zdrowotnej, . .. N
Kkonfliktu przed 14. tygodniem ciazy. Liczebno$¢ populacii:
interesow Badania dokfadnosci testéw umozliwiajace zbudowanie tabel kontyngencji 2x2. | 432 621, w tym 84 424 w 16.

Kryteria wykluczenia:
Populacja wysokiego ryzyka

badaniach dotyczacych PIGF

Punkty kohcowe:

Interwencja/komparator: e Czutosc
PAPP-A, hCG, PIGF, PP13 e Swoistos¢
e LR

Akceptowalne standardy referencyjne dla SGA obejmowaty mase urodzeniowg
< 10. centyla skorygowang o wiek cigzowy i opartg na wartosciach lokalnej
populacji. Uwzgledniono réwniez ciezki SGA (zdefiniowany jako masa
urodzeniowa < 5. centyla.

Skroty: ADAM12, biatko typu ADAM (ang. a disintegrin and metalloprotease); AFP, biatko ptodowe alfa-fetoproteina; GHBP, ang. growth
hormone binding protein; hCG, ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human chorionic gonadotropin); hPL, ang. human placental
lactogen; ITA, ang. invasive trophoblast antygen; LR, wskaznik wiarygodnosci (ang. likelihood ratio); NLR, iloraz wiarygodnosci wyniku
ujemnego (ang. negative likelihood ratio); PLR, iloraz wiarygodnosci wyniku dodatniego (ang. positive likelihood ratio); POR,
predykcyjny iloraz szans (ang. predictive odds ratio); PAPP-A, osoczowe biatko cigzowe A (ang. pregnancy-associated plasma protein-
A); PGH, ang. placental growth hormone; PIGF, tozyskowy czynnik wzrostu (ang. placental growth factor); PP13, tozyskowe biatko 13
(ang. placental protein 13); ProMBP, ang. proform of eosinophil major basic protein; SGA, ptéd za maty w stosunku do wieku cigzowego
(ang. small for gestational age); SP1, ang. Schwangerschafts protein 1; uE3, wolny estriol (ang. unconjugated estriol).
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Ograniczenia
Agarwal 2019

o Wysoka heterogenicznos¢ wigczonych badan.

o Wigczono badania, ktére réznity sie pod wzgledem réznych aspektéw metodologicznych.

¢ Nie okreslono czasu miedzy oznaczeniem PIGF a kliniczng diagnozg stanu przedrzucawkowego.
Alldred 2015

e Do analizy dokfadnosci oznaczenia PIGF w przypadku zespotu Downa wigczono 2 publikacije.

e W badaniach uzywano réznych testéw diagnostycznych, co mogto mie¢ wptyw na wyniki i pézniejsze

obliczenia.
e ROzne punkty odciecia uzywane do definiowania cigz jako wysokiego lub niskiego ryzyka zespotu
Downa.
Zhong 2015

e Do analizy dokfadnosci oznaczenia PIGF w predykcji SGA witgczono 2 publikacje.

e Brak analizy screeningu opartego na oznaczeniu PIGF oraz wynikach innych badan, np. USG
Doppler.

e W publikacji pojecie SGA stosowane jest zamiennie z FGR.

5.2. Wyniki analizy klinicznej

5.2.1. Badanie wolnego ptodowego DNA

Do analizy klinicznej wtgczono przeglad systematyczny z metaanalizg (Rose 2022). Wyniki wskazujg
na wysokg czutos¢ i swoisto$¢ badania cffDNA w kierunku wykrycia trisomii 21 zaréwno w przypadku cigz
pojedynczych, jak i blizniaczych, a takze w wykrywaniu aneuploidii chromosoméw ptciowych w populac;ji
ogolne;.

Czutos¢ wykrycia trisomii T21 i T18 dla cigz pojedynczych wyniosta niemal 99% natomiast w przypadku
trisomii T13 wyniosta prawie 93%, a w cigzach blizniaczych wahata sie od 80% (T13) do ponad 98% (T21).
Swoistos¢ badania cffDNA w odniesieniu do wykrycia trisomii T21, T18 i T13 wyniosta prawie 100% zaréwno
w cigzach pojedynczych, jaki i blizniaczych. W przypadku aneuploidii chromosomoéw ptciowych (SCAs)
czutosé i swoistos¢ testu cffDNA wyniosty ponad 99%. Badanie cffDNA wykazuje niski odsetek wynikow
fatszywie dodatnich zaréwno w przypadku wykrycia trisomii T21, T18 i T13 (<0,1%), jak i aneuploidii
chromosomoéw ptciowych (0,2%). W przypadku wykrycia trisomii T13 i T18 w cigzach pojedynczych oraz
aneuploidii hormondéw ptciowych wartodci PPV byly niskie i wynosity odpowiednio (37%, 66% i 43,1%).
Poréwnujgc poszczegdlne trisomie wartosci PPV byty wyzsze w przypadku cigz blizniaczych niz w cigzach
pojedynczych. Wysokie wartosci NPV (ponad 99,9%), pozwalajg z duzg dozg prawdopodobienstwa
wykluczy¢ wystepowanie trisomii 21,18 i 13 oraz aneuploidii chromosoméw ptciowych (SCAs) w cigzach
pojedynczych i blizniaczych w przypadku uzyskania negatywnego wyniku testu.

Komentarz analityka

W zwigzku z tym, ze wnioskowana populacja, tj. ciezarne z posrednim ryzykiem aneuploidii ptodu, jest
subpopulacjg populacji ogolnej o podwyzszonym ryzyku aneuploidii ptodu (wyzszej epidemiologii) mozna sie
spodziewa¢ trafnosci diagnostycznej badania cffDNA na poziomie obserwowanym w populacji ogoinej lub
wyzszym.

Szczegotowe wyniki zebrano w tabeli i na wykresach ponizej (Rose 2022).

Tabela 14. Wyniki metaanalizy Rose 2022

s NPy Wyniki
Subpopulacje: NIPT Cz(‘.’,}‘;sc S(‘:/")"(s;g;c PPV (%) NPV (%) falszywie | Dokladnosé | DOR (95%
w kierunku wykrycia (95%‘: cl) 4 cl) ° (95% Cl) (95% Cl) dodatnie (%) | (%) (95% CI) Cl)
(95% Cl)
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] ] 110,000
Trisomii | 9880 1) 199,96 9178 | 100(99,99; | *0,04 (0,02; 99,94 (44,0;
> 97.81; | (99,02; (88.43; 100) .06] (99,91; 260.0)
99,34) 99,98) 94,23) ' 99,96) 0200001
*29,000
Cigze | o883 *99,93 *65,77 ], _ *99,91 e
pojedyncze T”j‘ém” (95.45; | (99,83: (45,29; 10?0(3)00’ 0’%71(%03’ (99,73; (1‘:;%08;
99,71) 99,97) 81,68) ' 99,97) 5<0.0001
Trisomi cote | @90 oo 5% | 004 (002 (95,90, (8900; 94,0)
97,51) | 99,98) 49,93) | (99:97:100) 08) 99,97) p<0,0001
6586,60
Trisomi | 9818 99,93 94,74 99,98 0,07 (0.02: 99,62 (1696.39:
% (8819; | (99.78; (84.91; (99.83; 5.52) (99.61; 2557383,
99,74) 99,98) 98,29) 100)) ' 99,92) 00001
Ciaze | 90,00 99,95 90,00 99,95 , 99,83 3606,40
blizniacze T”ﬁgm” (67,62; (99,80 (67,62; (99,80; O’OS é%)m' (99,61; (710,38;
97,49) 99,99) 97,49) 99,99) : 99,92) 18308,67)
Trisomii (gg*gg, (ggfﬁ, 81,75 (1,82: | 99,97 0,07 (0,01: (gg'gg, (123560'17;
C 97,28) 99,99) 99,91) | (99,82;100) 0.59) 99,91) 8852.31)
99,63 *99,80 4313 *99,78 *12688,01
63 80 131 100(99,99; | *0,20 (0,12; 78 0
SCAs (94.83; | (99,69; (37.92; 00 D31, (99,71; (3059,76;
99,98) 99,38) 48,50 99,83) 52613,82)

Skréty: NIPT, nieinwazyjne testy prenatalne (ang. non-invasive prenatal testing); SCAs, aneuplodie chromosoméw ptciowych (ang. sex
chromosome aneuploidy); PPV, warto$¢ predykcyjna dodatnia (ang. Positive Predictive Value); NPV, warto$¢ predykcyjna ujemna

(negative predictive value); DOR, diagnostyczny iloraz szans (ang. diagnostic odds ratio).
*Metaanaliza badan o wysokiej heterogenicznosci 12> 75%
ADane zaczerpniete z erraty

Rysunek 7. Wyniki w kierunku wykrycia trisomii T21 w populacji ogoélnej
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Rysunek 8. Wyniki w kierunku wykrycia trisomii T18 w populacji ogodlnej
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Rysunek 9. Wyniki w kierunku wykrycia trisomii T13 w populacji ogoélnej
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Rysunek 10. Skutecznos¢ diagnostyczna NIPS w cigzach wieloptodowych
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5.2.2. Badanie tozyskowego czynnika wzrostu PIGF

Do analizy klinicznej oceniajgcej skutecznosé i bezpieczenstwo oznaczenia tozyskowego czynnika wzrostu
wigczono dwa przeglady systematyczne z metaanalizg Agrawal 2019 (ocena ryzyka wystgpienia stanu
przedrzucawkowego) oraz Alldred 2015 (ocena ryzyka zespotu Downa). Ze wzgledu na brak publikaciji
dotyczacych oznaczenia PIGF w ocenie ryzyka FGR, ktdre spetniatyby predefiniowane kryteria wigczenia,
do analizy dodatkowej wtgczono przeglad systematyczny z metaanalizg Zhong 2015.

Podsumowanie

Czutos¢ oznaczenia PIGF w predykcji wystgpienia stanu przedrzucawkowego u pacjentek < 14 tyg. cigzy
wyniosta 50% (Agrawal 2019). Ryzyko wystgpienia stanu przedrzucawkowego ocenione na wczesnym
etapie cigzy pozwala na rozpoczecie leczenia profilaktycznego, zazwyczaj z uzyciem kwasu
acetylosalicylowego.

Bezposrednie poréwnanie wykazato brak istotnej statystycznie poprawy czutosci oceny ryzyka zespotu
Downa w przypadku kombinacji czynnikdw obejmujgcych wiek, PIGF, PAPP-A oraz wolne RhCG
w poréwnaniu do wieku, testu PAPP-A i wolnego BhCG. W przypadku poréwnania posredniego czutosci
wykazano, ze test sktadajacy sie z PIGF, PAPP-A, wolnego BhCG i wieku matki jest istotnie lepszy niz test
sktadajgcy sie z PAPP-A, wolnego BhCG i wieku matki (p=0,024) (Alldred 2015).

Przesiewowe oznaczanie PIGF w ocenie ryzyka SGA w pierwszym trymestrze cigzy charakteryzuje sie niskg
doktadnoscig predykcyjng (predictive accuracy). Czuto$¢ oznaczenia stezenia PIGF w ocenie ryzyka SGA
jest niska, a parametry LR+ oraz LR- nie spetniajg kryteriéw, ktérymi powinien charakteryzowac sie klinicznie
uzyteczny test (Zhong 2015). Co istotne, wyniki badania Zhong 2015 dotyczg wytacznie oznaczenia PIGF
i nie pozwalajg oceni¢ trafnosci diagnostycznej screeningu opartego na oznaczeniu PIGF w potaczeniu
z wynikami innych badan, np. USG Doppler. Wigczenie do analizy historii matki lub historii matki i oznaczenia
PAPP-A wigze sie ze wzrostem pola pod wykresem krzywej ROC oraz wspoétczynnika wykrywalnosci
(ang. detection rate) (Poon 2008).
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5.2.2.1. Ocena ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego oraz wewnatrzmacicznego
zahamowania wzrastania

Celem przegladu z metaanaliza byta ocena trafnosci diagnostycznej oznaczenia tozyskowego czynnika
wzrostu (PIGF) w przypadku oceny ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego (PE) w populacji kobiet
bezobjawowych (ocena do 14 t.c.). Do analizy wigczono 15 badan pierwotnych. Szanse na pozytywny wynik
testu u pacjentek, u ktérych moze rozwing¢ sie stan przedrzucawkowy w poréwnaniu z szansami
na pozytywny wynik testu u pacjentek bez choroby (POR ang. predictive odds ratio) wyniost 8 (4;14). Czuto$¢
oznaczenia PIGF wyniosta 50%, a swoistos¢ 89% (Agrawal 2019).

Tabela 15. Trafnos¢ diagnostyczna oznaczenia PIGF w badaniach przesiewowych preeklampsiji
Podgrupa POR (95%Cl) Czutosé (95%Cl) Swoistos¢ (95%Cl) PLR (95%Cl) NLR (95%Cl)

<14 tyg. (n=15) 8 (4; 14) 0,50 (0,36; 0,64) 0,89 (0,85; 0,91) 44 (3,1;6,2) 0,57 (0,43; 0,75)

Skroty: NLR, iloraz wiarygodnosci wyniku ujemnego (ang. negative likelihood ratio); PLR, iloraz wiarygodnosci wyniku dodatniego (ang.
positive likelihood ratio); POR, predykcyjny iloraz szans (ang. predictive odds ratio).

Zhong 2015

Do analizy w zakresie oznaczenia PIGF w predykcji SGA wigczono 2 badania pierwotne. Wyniki analizy
wskazujg na niskg czuto$¢ oznaczenia wynoszacg 27% (95% CIl: 20%, 36%) oraz wysokg swoistos¢
wynoszgcg 90% (95% CI: 83%, 94%). Wskazniki wiarygodnosci wyniku dodatniego i ujemnego wynosity
odpowiednio: LR+ 2,65 (95% CI: 2,09; 3,20) i LR- 0,81 (95% CI: 0,77; 0,85).

5.2.2.2. Ocena ryzyka trisomii

Do przegladu systematycznego Alldred 2015, w ktérym analizowano doktadnos¢ markeréw w surowicy
w pierwszym trymestrze cigzy w celu wykrycia zespotu Downa wigczono 2 badania pierwotne (Cowans 2010;
Zaragoza 2009) oceniajgce trafnos¢ diagnostyczng oznaczenia PIGF.

W badaniu Zaragoza 2009 przedstawiono dane trafnosci diagnostycznej oznaczenia PIGF, gdzie czutos¢
byta znaczaco niska i wynosita 28% (95% CI: 19;38), natomiast swoistos¢ 95% (95% CI: 93; 97).

W oparciu o dane z dwdch badan (Cowans 2010; Zaragoza 2009) oceniono potrdjny test obejmujgcy poziom
PIGF, PAPP-A, wolnego BhCG i wiek matki, ktérego czuto$¢ oszacowano na 76% (95% CI: 69; 82),
a swoistos¢ na 95% (95% ClI: 93; 96) przy punkcie odciecia 5% FPR (ang. 5% false positive rate).

Bezposrednie porownanie czutosci przy 5% FPR w przypadku kombinacji czynnikdw obejmujgcych, wiek,
PIGF, PAPP-A, wolne BhCG w porownaniu do wieku, testu PAPP-A i wolnego BhCG wynidst 1,03 (95% CI:
0,91; 1,17) i nie byt istotny statystycznie p=0,61. Nie stwierdzono poprawy czulosci w przypadku dodania
oznaczenia PIGF do testu ztozonego.

W przypadku poréwnania posredniego czutosci przy 5% FPR wykazano, ze potréjny test sktadajacy
sie z PIGF, PAPP-A, wolnego BhCG i wieku matki jest znaczgco lepszy 1,12 (1,01;1,23) niz podwdjny test
sktadajgcy sie z PAPP-A, wolnego BhCG i wieku matki (p = 0,024).
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6. Analiza ekonomiczna

W celu odszukania analiz uzytecznosci kosztéw i efektywnosci kosztéw badan prenatalnych: wolnego
ptodowego DNA oraz tozyskowego czynnika wzrostu w dniu 30.07.2024 r. przeszukano baze publikac;ji
medycznej MEDLINE via PubMed oraz CEA Registry. Strategie wyszukiwan zamieszczono w zatgczniku
(patrz Rozdziat 10.3).

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg. schematu PICOS z uwzglednieniem kryteriow
wigczenia/wykluczenia przedstawionych w tabelach ponizej. Selekcje badan/publikacji zostata wykonana
przez dwoéch analitykdw a rozbieznosci byty rozstrzygane drogg konsensusu.

Tabela 16. Kryteria selekcji publikacji w ramach przegladu analiz ekonomicznych — cffDNA, PIGF

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
Ciezarne z grupy posredniego ryzyka - dla badania cffDNA Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia
Ciezarne z populacji ogolnej - dla oznaczenia PIGF
Populacja (P) Wiek cigzy 11-14 tydzien w przypadku oznaczenia PIGF

Po 11 tyg. w przypadku badania cffDNA (wykonywanego
nastepowo po tescie ztozonym)

Badanie wolnego ptodowego DNA (cffDNA; NIPT), badanie | Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia

Interwencia (1) tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF)

Komparator (C) Standardowa opieka prenatalna Inny niz wskazane w kryteriach wigczenia
Punkty koncowe (O) | Koszty, QALY, ICUR, ICER Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia
Rodzaj badania (S) ﬁ::z“tf')?/v uzytecznosci kosztéw; analiza efektywnosci Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia
Publikacje petnotekstowe. Publikacje w innych jezykach,
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. abstrakty/postery konferencyjne.
Inne Data publikacji: od 2019 roku.

Publikacje obejmujgce analize w krajach o PKB zblizonym
lub wyzszym od Polski

Skroty: cffDNA, wolne DNA ptodowe; ICER, wskaznik inkrementalnej efektywnosci kosztowej; ICUR, wskaznik inkrementalnej
uzytecznosci kosztowej; PKB, Produkt Krajowy Brutto; QALY, rok zycia skorygowany o jakos¢.

6.1. Badania wigczone do analizy Agencji

W ramach przegladu systematycznego Agencji nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalno$¢ wykonywania oznaczenia cffDNA u ciezarnych, u ktérych na podstawie testu ztozonego
uzyskano wynik wskazujgcy na posrednie ryzyko aneuploidii ptodu (ryzyko posrednie wg KSOZ od 1:300
do 1:1 000). Odnalezione analizy ekonomiczne odnosity sie zbiorczo do pacjentek z posrednim i wysokim
ryzykiem aneuploidii ptodu. Ze wzgledu na wysokg heterogenicznos¢ charakterystyki pacjentek wigczonych
do analiz oraz rozwigzan systemowych wyniki byty sprzeczne i niekonkluzywne. W zwigzku z powyzszym
odstgpiono od ich przedstawienia.

Nie odnaleziono réwniez analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosc¢ i uzytecznos¢ kosztowg badania
PIGF wykonywanego celem oceny ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego, wewnagtrzmacicznego
zahamowania wzrastania ptodu lub trisomii ptodu w populacji ogdinej kobiet ciezarnych.
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7. Rozwigzania organizacyjne w innych krajach

7.1. Finansowanie ocenianych technologii w innych krajach

W dniach 9-10.09.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia rozwigzan organizacyjnych
oraz finansowania dla wolnego ptodowego DNA oraz tozyskowego czynnika wzrostu w badaniach
prenatalnych. Przeszukano nastepujgce strony instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/; https://www.nhsbsa.nhs.uk/; http://gmmmg.nhs.uk;
http://www.lancsmmg.nhs.uk/);

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

o Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia - http://www.ncpe.ie/;

o Kanada - http://www.cadth.ca/; http://www.pcodr.ca;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

o Krolestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/; https://www.iqwig.de/;

o Australia—http://www.health.gov.au;
http://www.mbsonline.gov.au/internet/mbsonline/publishing.nsf/;http://www.pbs.gov.au;
https://www.tga.gov.au;

e Szwecja — https://www.tlv.se/; https://www.ehalsomyndigheten.se/privat/; http://www.sbu.se/en/;
¢ Norwegia — http://www.helsenorge.no;

e Belgia - https://kce.fgov.be;

¢ Dania - http://www.dacehta.dk/;

e USA - https://www.ahrg.gov/.

Przeprowadzono rowniez wyszukiwanie niesystematyczne, wolnotekstowe z wykorzystaniem
ogolnodostepnej przegladarki internetowej Google / Google Scholar przy zastosowaniu stéw kluczowych:
cell-free fetal DNA, noninvasive prenatal test, noninvasive prenatal screening, placental growth factor,
recommendation, reimbursement, statement.

Przeglad rozwigzan organizacyjnych i refundacyjnych dotyczacych stosowania NIPT w badaniach
prenatalnych oparto na rozwigzaniach wprowadzonych w Wielkiej Brytanii, Niemczech, Danii, Belgii
i Holandii.

Badanie NIPT jest oferowane w programie badan prenatalnych jako:
e badanie pierwszego rzutu wszystkim kobietom w cigzy w Belgii (od 12 t.c.) i Holandii (od 10 t.c.);
e badanie drugiego rzutu w:

o Wielkiej Brytanii — finansowanie badania uzaleznione jest od wyniku testu ztozonego
lub poczwérnego wskazujgcego na podwyzszone ryzyko wystgpienia aneuploidii lub trisomii
21, 13, 18 i wykonywane jest do 21+6 t.c,;

o Danii — badanie finansowane jest u kobiet z grupy podwyzszonego ryzyka (ustalanego
na podstawie wieku kobiety, wyniku testu podwdjnego i pomiaru przeziernosci karku ptodu)
od 10- 11 t.c.

W Niemczech nie funkcjonuje zorganizowany program badan prenatalnych. Test NIPT jest finansowany
w przypadku, kiedy badania standardowo wykonywane w pierwszym trymestrze cigzy wskazg
na prawdopodobienstwo wystgpienia trisomii lub jezeli szczegdlowy wywiad wskazuje na istnienie
przestanek do wykonania takiego badania.

Dane dotyczgce stosowania badania PIGF w pierwszym trymestrze cigzy w celu oszacowania ryzyka
wystgpienia preeklampsiji, FGR i trisomii przeanalizowano w oparciu o dane ze Szwajcarii, Wielkiej Brytanii,
Danii i Niemiec.
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Nie odnaleziono rozwigzan refundacyjnych i organizacyjnych dotyczacych stosowania badania PIGF jako
badania przesiewowego w kierunku oceny ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego, FGR oraz oceny
ryzyka trisomii, ktére bytoby przeprowadzane w pierwszym trymestrze cigzy w zadnym z analizowanych
panstw.

W przypadku Szwajcarii odnaleziono dokument dotyczacy badan przesiewowych w kierunku preeklampsiji
wykonywanych w pierwszym trymestrze cigzy rekomendujgcy stosowanie algorytmu FMF, ktérego jedng ze
sktadowych jest test PIGF. Dokument ten zawiera informacje dotyczgcg trwajgcej, na dzien jego publikacji
(15.06.2023 r.), oceny finansowania kosztéw tych badan w ramach ubezpieczenia zdrowotnego.

Odnaleziono informacje dotyczace wykorzystania badania PIGF do diagnostyki stanu przedrzucawkowego
u ciezarnych powyzej 20 t.c. (Wielka Brytania i Szwajcaria), ale ze wzgledu na wiek cigzy nie zostaly one
wtgczone do analizy Agenciji.

Zestawienie odnalezionych informacji w zakresie rozwigzan refundacyjnych dotyczgcych badania wolnego
ptodowego DNA oraz tozyskowego czynnika wzrostu w badaniach prenatalnych przedstawiono w ponizszych
tabelach.

Tabela 17. Zestawienie informacji dotyczacych finansowania badan cffDNA i PIGF w innych krajach

Kraj Opis

cffDNA (NIPT)
Badania przesiewowe w kierunku zespotu Downa, zespotu Edwardsa i zespotu Patau: NIPT w ramach Fetal Anomaly
Screening Programme (FASP) finansowany przez NHS (National Health Service). Badanie NIPT jest oferowane
kobietom w cigzy od kwietnia 2018 r. w Walii (NHS Wales), od wrzesnia 2020 r. w Szkocji (NHS Scotland) oraz od
maja 2021 r. w Anglii (NHS England).
Kryteria wigczenia:

o uzyskanie wyniku z testu ztozonego* wskazujacego na podwyzszone ryzyko (od 1:2 do 1:150) wystgpienia u ptodu
T21,T18iT13,

e uzyskanie wyniku z testu poczwérnego™* wskazujacego na podwyzszone ryzyko wystapienia T21;

Wielka e do 21 tyg. +6 dni cigzy (zaréwno w cigzy pojedynczej, jak i blizniaczej)

Brytania Kryteria wylgczenia:

e uzyskanie wyniku wskazujgcego na nizsze ryzyko wystgpienia u ptodu T21, T18 lub T13 w tescie ztozonym* lub
poczwérnym** (<1:150)

e w przypadku cigz mnogich (trzy zarodki lub wigcej)

e po 21 tyg. +6 dni cigzy

* test ztozony wykonywany miedzy 11. a 14. tygodniem cigzy i uwzglednia: wiek matki, badanie krwi (wolna podjednostka

3- hCG, PAPP-A) oraz USG (pomiar przeziernosci karku ptodu, CRL);

** test poczworny polega na oznaczeniu w surowicy krwi wolnej podjednostki 3-hCG, wolnego estriolu, alfafetoproteiny (AFP)
oraz inhibiny A.

W przeciwienstwie do wielu innych krajéw w Niemczech nie ma programu prenatalnego badan przesiewowych
w kierunku aneuploidii chromosomowych finansowanego ze $rodkéw publicznych. Od 2022 roku test NIPT zostat
wigczony do ustawowego katalogu swiadczen zaktadéw ubezpieczen zdrowotnych, ale nie jest badaniem
rutynowym. Obecna polityka dotyczgca NIPT koncentruje sie na indywidualnym podejmowaniu decyzji przez lekarza.
Bezptatnie moze by¢ wykonany u kobiet, u ktérych badanie | trymestru (test ztozony lub rutynowe badania
kontrolne) wykazaly zwiekszone ryzyko wystapienia u ptodu T21, T18 i T13 lub jesli kobieta po konsultacji
z lekarzem podejmie $wiadomg decyzje, ze badanie jest konieczne w jej sytuacji osobistej (np. mozliwo$é
wystgpienia trisomii u ptodu obcigza psychicznie kobiete). Badanie wykonywane jest od 10 t.c. i oferowane jest
w zakresie aneuploidii chromosomoéw 13, 18, 21 oraz aneuploidii chromosomoéw ptciowych.

Nie zdefiniowano poziomu, na podstawie ktérego dokonuje sie kwalifikacji cigzarnych do grupy zwiekszonego ryzyka.

Niemcy

Badanie NIPT w kierunku aneuploidii chromosomowych jest finansowane przez dunski system opieki zdrowotnej od
2013 r. Oferowane jest kobietom, u ktorych wyniki badan | trymestru wskazujg na podwyzszone ryzyko
urodzenia dziecka z aberracjg chromosomowa. Podwyzszone ryzyko definiowane jest jako prawdopodobienstwo
wystgpienia >1:300 obliczone na podstawie wieku kobiety, testu podwdjnego (oznaczenie we krwi obwodowej stezen
wolnej podjednostki ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (beta-hCG) oraz syntetyzowanego przez tozysko biatka A
(PAPPA-A) i pomiaru przeziernosci karku ptodu). Badanie NIPT mozna wykonywa¢ od 10-11 t.c.

Dania

Belgia jest pierwszym krajem, ktéry wprowadzit refundacje NIPT jako testu przesiewowego pierwszego rzutu dla
wszystkich kobiet w ciazy, eliminujgc jednoczesnie konieczno$¢ wykonywania testu zlozonego w | trymestrze
Belgia cigzy. Obecnie analiza biochemiczna w surowicy krwi matki nie jest traktowana jako badanie priorytetowe, a badanie
USG jest nadal oferowane jako procedura uzupetniajgca w celu wykrycia anomalii ptodu. Badanie NIPT mozna
wykonywa¢ od 12 tygodnia ciazy.

Test NIPT jest badaniem przesiewowym pierwszego rzutu oferowanym wszystkim kobietom w cigzy od 10
tygodnia ciazy w ramach standardowego ubezpieczenia zdrowotnego (od 1 kwietnia 2023 r.)

PIGF

Rozpatrywane jest pokrycie przez ubezpieczenie zdrowotne kosztéw wprowadzenie potgczonego algorytmu badan
przesiewowych w pierwszym trymestrze w kierunku PE, na ktory sktadajg sie anamnestyczne czynniki ryzyka ze

Holandia

Szwajcaria*
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Badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA) i oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) WS.420.10.2024
w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej

Kraj Opis
Srednim cisnieniem krwi matki, $rednim wskaznikiem pulsacyjnosci w tetnicach macicznych i biomarkerem
tozyskowego czynnika wzrostu (stan na 15.06.2023 r.).

Skroty: AFP, alfa fetoproteina; CRL, dtugos¢ ciemieniowo-siedzeniowa ptodu (ang. crown rump length); FASP, Fetal Anomaly Screening
Programme; FMF, Fetal Medicine Foundation; MAP, $rednie ci$nienie tetnicze (ang. mean arterial pressure); NHS, National Health
Service; NIPT, nieinwazyjne testy prenatalne (ang. non-invasive prenatal testing); PE, preeklampsja; SCAs, aneuplodie chromosomoéw
ptciowych (ang. sex chromosome aneuploidy); UtA PIl, wskaznik pulsacji przeptywu w tetnicach macicznych (ang. uterine artery
pulsatility index).

*Brak aktualnych informacji na temat finansowania swiadczenia ze $rodkéw publicznych.

7.2. Oceny HTA w innych krajach

W celu odnalezienia raportéw HTA dotyczgcych oceny wykorzystania badania wolnego ptodowego DNA
(cffDNA) oraz tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) w ramach badan prenatalnych dokonano wyszukiwania
w dniu 05.08.2024 r. w bazie INAHTA (International HTA Database).

Nie odnaleziono raportow HTA oceniajgcych cffDNA u ciezarnych, u ktdrych na podstawie testu ztozonego
uzyskano wynik wskazujgcy na posrednie ryzyko aneuploidii ptodu (ryzyko posrednie wg KSOZ od 1:300
do 1:1 000).

Nie zidentyfikowano réowniez raportéw HTA dotyczacych badania PIGF wykonywanego celem oceny ryzyka
wystgpienia stanu przedrzucawkowego, wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania ptodu lub trisomii
ptodu w populacji ogélnej kobiet ciezarnych.
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8. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
ze srodkéw publicznych na system ochrony zdrowia

8.1. Aktualny stan finansowania badan prenatalnych ze srodkéw

publicznych w Polsce

Obecnie Program badan prenatalnych jest realizowany na warunkach okreslonych w Rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu programéw
zdrowotnych (tekst jednolity Dz.U. 2023, poz. 916, z p6zn. zm.).

Program nie obejmuje nieinwazyjnych przesiewowych badan prenatalnych (badanie wolnego DNA
ptodowego) ani oznaczenia tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF). Badania te nie sg finansowane
ze $rodkéw ptatnika publicznego NFZ.

Aktualne warunki realizacji programu zdrowotnego - Program badan prenatalnych, ujetych
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu programéw
zdrowotnych zostaty opisane w rozdziale 4.4.

8.1.1. Zarzadzenia Prezesa NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia zawiera umowy ze s$wiadczeniodawcami na realizacje programu badan
prenatalnych w grupie wysokiego ryzyka, stanowigcego podstawowy element profilaktyki wad rozwojowych
i innych choréb genetycznych. Gtéwnym celem programu badan prenatalnych jest umozliwienie wczesnej
identyfikacji ryzyka wad i wczesne rozpoznanie wad ptodu, zwiekszenie dostepnosci do badan prenatalnych
w Polsce oraz doskonalenie systemu organizacyjnego badanh prenatalnych. Przy czym okreslenie ryzyka
wystgpienia aberracji chromosomowych i wykrycie wielu wad rozwojowych we wczesnym okresie cigzy
pozwala na bezpieczne prowadzenie cigzy i umozliwia podjecie leczenia juz w czasie zycia ptodowego.
Pozwala takze rodzicom dziecka przygotowac sie do natychmiastowego wdrozenia specjalistycznej opieki
medycznej po jego urodzeniu.

Swiadczenia udzielane w ramach Programu finansowane sg zgodnie z zasadami okreslonymi zarzgdzeniem
nr 111/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 wrzesnia 2022 r. z p6zn. zm. w sprawie
okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
programy zdrowotne — w zakresach: profilaktyczne programy zdrowotne.

Program realizowany jest w 3 etapach:

e badania nieinwazyjne w diagnostyce prenatalnej, na podstawie ktérych podejmowana jest decyzja
0 wigczeniu pacjentki do dalszych etapdw postepowania diagnostycznego,

e porada genetyczna,
e procedury inwazyjne i badania genetyczne.

Tabela 18. Katalog zakreséw i Swiadczen dla badan nieinwazyjnych w programie badan prenatalnych
(Zarzadzenie 111/2022/DS02Z)

Kod zakresu Nazwa zakresu Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Waga punktowa
swiadczen swiadczen swiadczenia
5.19.00.0000002 badania biochemiczne — afp 7,35
5.19.00.0000003 badania biochemiczne — pap p-a 16,80
A 5.19.00.0000004 badania biochemiczne — beta-hc 5,25
10.4450.159.02 | Frogram badar 9
prenatalnych 5.19.00.0000005 badania biochemiczne — estriol 5,25
5.19.00.0000033 badanie ultrasonograficzne i trymestru 28,35
5.19.00.0000034 badanie ultrasonograficzne ii trymestru 28,35
5.19.00.0000002 badania biochemiczne — afp 7,35
Program badan 5.19.00.0000003 badania biochemiczne — pap p-a 16,80
10.1450.159.02 | Prenatainych - 5.19.00.0000004 badania biochemiczne — beta-hcg 5,25
czesé potozniczo-
ginekologiczna 5.19.00.0000005 badania biochemiczne — estriol 5,25
5.19.00.0000033 badanie ultrasonograficzne i trymestru 28,35
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Kod zakresu Nazwa zakresu Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Waga punktowa
swiadczen swiadczen swiadczenia
5.19.00.0000034 badanie ultrasonograficzne ii trymestru 28,35

* Srednia wartos¢ 1 pkt rozliczeniowego — 15,24z

8.2. Opinia Prezesa NFZ

Dnia 5 sierpnia 2024 roku pismem znak WS.420.10.2024.KGr przekazano do Prezesa NFZ prosbe o ocene
skutku finansowanego z perspektywy ptatnika publicznego w przypadku zakwalifikowania swiadczen
,badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej” oraz ,oznaczanie
tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej” jako $wiadczen
gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych w czesci dotyczgcej Programu badan prenatalnych.

Dnia 6 wrzesnia 2024 roku pismem znak NFZ-DSOZ-SPZ.0140.143.2024 2024.297473.CIZM Prezes NFZ
przekazat odpowiedz. Ponizej przedstawiono tresci zawarte w odpowiedzi Prezesa NFZ w zakresie skutkow
finansowych dotyczacych kwalifikacji wnioskowanych $wiadczen:

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw
zdrowotnych z dnia 11 kwietnia 2023 r. (Dz.U. z 2023 r. poz. 916 tj. z p6zn. zm.), Narodowy Fundusz Zdrowia
finansuje nastepujgce badania biochemiczne:

¢ Badania biochemiczne — beta-hcg;
¢ Badania biochemiczne — pap p-a;
e Badania biochemiczne — afp;

e Badania biochemiczne — estriol.

W latach 2022-2023 w programie badan prenatalnych z diagnostyki nieinwazyjnej, do ktérej oprocz
diagnostyki USG zaliczajg sie m.in. badania biochemiczne, korzystato okoto 109 tys. kobiet. W okresie
styczen-czerwiec 2024 roku wykonanych zostato 70 223 badan, czyli 27 % wiecej niz w latach poprzednich.

Uwaga: Od czerwca 2024 roku zostat zniesiony warunek wieku do udziatu w programie badan prenatalnych.
System sprawozdawczo-rozliczeniowy NFZ zbiera dane z 3 miesiecznym opdznieniem w zwigzku
Z powyzszym oszacowanie nie jest kompletne, dane z dodatkowymi rocznikami dotyczg tylko czerwca 2024
roku. Prawdopodobnie wzrost udziatu w badaniach prenatalnych bedzie wiekszy niz wskazane powyzej 27%.
Na potrzeby niniejszego opracowania przyjeto wzrost udziatu w programie badan prenatalnych na poziomie
30 %. Koszty samych badan biochemicznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej. Tabela zawiera
ponadto symulacje z uwzglednieniem dodatkowych badan biochemicznych.

Tabela 19. Szacowany catkowity koszt badan biochemicznych w PLN

Szacowany catkowity koszt badan biochemicznych
2024 symulacja .
L 2022 2023 2024 1-6 wzrosto 30 % wil | 2025 symulacja-
jednostkowy , wzrost o 30%
potroczu
Aktualny zakres
badan - 22 665 987 28 188 668 14 072 964 32 367 816 36 589 706
biochemicznych
PIGF 200 - - - - 36 515 960
- 0, - - - -
LU 0 20 2000 73031 920
populacji
Suma 146 137 586
Wzrost 109 547 880

Skroty: cffDNA, badanie wolnego ptodowego DNA (ang. cell-free fetal DNA); PIGF, tozyskowy czynnik wzrostu (ang. placenta growth
factor); PLN, zioty polski.

W przypadku dodania proponowanych dwdch badan w ramach diagnostyki nieinwazyjnej szacunkowy
roczny koszt wzrosnie o okoto 300 %, przy zatozeniu, Ze badanie PIGF za 200 zt zostanie wykonane kazdej
kobiecie wtgczonej do programu oraz badanie cffDNA zostanie wykonane u 20% ciezarnych (koszt badania
2 000 zb). Cato$¢ wydatkow NFZ na finansowanie Programu Badan Prenatalnych w pierwszym poétroczu
2024 wyniosta 54 min. W zwiazku ze zmiang kryteriéw wejscia do programu, zatozono 30-to % wzrost udziatu
w programie. W zwigzku z powyzszym szacowany koszt dla catego programu w roku 2024 moze wynie$¢
124 min. W przypadku dodania do $wiadczeh gwarantowanych badan PIGF i cffDNA szacuje sie, ze koszt
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programu w 2025 roku wyniesie 250 min. Szacowany koszt catkowity badan biochemicznych zostat
przedstawiony w tabeli ponizej. Szczegbtowe dane i obliczenia przestane przez Prezesa NFZ zostaly
zamieszczone w zataczniku do niniejszego opracowania.

Tabela 20. Wartos¢ swiadczen calego aktualnego zakresu PBP w PLN

Szacowany catkowity koszt badan biochemicznych

2022 2023 2024 1-6 2024 symulacja- wzrost 2025 symulacja
0 30 % w Il pétroczu wzrost o 30%
:Y(i:;i‘;:;"'::i‘;:‘;ﬂ e 88700581 | 109596829 | 54 181250 124 616 875 140 871 250
PIGF - - - - 36 515 960
cffDNA - 20% populacji - - - - 73 031 920
Szacowany koszt dodatkowymi badaniami 250 419 130

Jednoczes$nie nalezy mie¢ na uwadze, ze dodanie badan PIGF i cffDNA moze mie¢ wplyw na liczbe kobiet
kierowanych do czesci inwazyjnej programu wiec zatozenie 30 % wzrostu kosztu catego programu moze by¢
obarczone btedem.

Tabela 21. Zestawienie liczby oraz wartosci swiadczen wykonanych w ramach Programu Badan Prenatalnych
w latach 2022-2023

Nazwa

Program
badan
prenatalnyc
h

Program
badan
prenatalnyc
h - czes¢
genetyczna

Program
badan
prenatalnych
- czesé
potozniczo-
ginekologicz
na

Nazwa produktu rozliczeniowego

badania biochemiczne - beta-hcg
badanie ultrasonograficzne i trymestru
badanie ultrasonograficzne ii trymestru
badania biochemiczne - pap p-a
porada genetyczna - program nfz
badania biochemiczne - afp

badania gentyczne obejmujagce molekularng i
biochemiczng ocene materiatu ptodowego - program
nfz

amniopunkcja - program nfz
badania biochemiczne - estriol

podanie immunoglobuliny anty-rhd pacjentce rhd-
ujemnej po inwazyjnej diagnostyce prenatalnej

biopsja trofoblastu - program nfz

kordocenteza - program nfz

porada genetyczna - program nfz

badania gentyczne obejmujgce molekularng i
biochemiczng ocene materiatu ptodowego - program
nfz

badanie ultrasonograficzne ii trymestru

badanie ultrasonograficzne i trymestru

badania biochemiczne - pap p-a

badania biochemiczne - beta-hcg

amniopunkgcja - program nfz

biopsja trofoblastu - program nfz

badania biochemiczne - afp

badania biochemiczne - estriol

2022
Liczba

82 884
82 334
82418
81150
34 515
17 999

4228

4743
1839

491

277
29
2891

192

2 542
2513
2 465
2 462
224
12

4

4

Wartos¢
4955 048
26 555 840
26 590 788
15516 992
2522 410
1449 827

6 187 483

1756 681
111918

56 689

103 944
11 084
212125

283 999

839 714
826 515
481 365
150 247
83025
4297
344
246

2023
Liczba Wartos¢

84 178 6 000 088
83362 32112427
83502 32133059
82 275 18 780 965
32 335 2763528
26 186 2 587 561
5385 9 404 021
5059 2208 002
1 966 137 483
575 65 852
312 139 855
26 10 964
2777 239 271
234 400 242
2432 938 739
2 316 894 516
2272 519 721
2275 162 521
223 95 591
5 2095
2 192
2 137

Skroty: AFP, alfa fetoproteina; free-3-HCG, gonadotropina kosmoéwkowa wolna podjednostka B (ang. free - human chorionic
gonadotropin); NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia; PAPP-A, cigzowe biatko osoczowe (ang. pregnancy-associated plasma protein A).
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Tabela 22. Liczba pacjentéw objetych Programem Badan Prenatalnych — unikalnych peseli

nazwa zakresu swiadczen 2022 2023 2024 1-6
Program badan prenatalnych 106 045 106 339 68 081
Program badan prenatalnych - cze$¢ genetyczna 1874 1 806 882
Program badan prenatalnych - cze$¢ potozniczo-ginekologiczna 3242 3014 2142

8.3. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

8.3.1. Metodyka i sposo6b przeprowadzenia analizy

Cel analizy: oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku zakwalifikowania
badan cffDNA oraz PIGF w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej, jako $wiadczen gwarantowanych
w ramach Programu badan prenatalnych.

Ponizej przedstawiono zatozenia i metodyke analizy potencjalnych wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku zakwalifikowania $wiadczen opieki zdrowotne;.

Horyzont czasowy analizy: dwuletni
Perspektywa: ptatnika publicznego

Populacja docelowa: kobiety w cigzy kwalifikujgce sie do wykonania badan cffDNA oraz PIGF w ramach
Programu badan prenatalnych

Liczebnos¢ kobiet w cigzy oszacowano na podstawie danych.
e urodzenia zywe i martwe — na podstawie historycznych danych GUS — z lat 2018-2023,
e liczba cigz zakonczonych poronieniem — na podstawie raportu NIK.

W scenariuszu obecnym zatozono zgtaszalnosé kobiet do Programu na poziomie 36% (odsetek liczby kobiet
kwalifikujgcych sie i biorgcych udziat w programie badan prenatalnych w 2023 r. na podstawie danych
historycznych NFZ, sposrdd wszystkich cigz w 2023).

Komentarz Agencji: od czerwca 2024 r. zniesiono kryterium wieku kobiet kwalifikujgce do udziatu w Prigramie
badan prentalanych. Jednak analiza danych sprawozdawczych NFZ za 2023 r. (przed zniesieniem kryterium
wieku) wykazata poréwnywalny odsetek kobiet w wieku <35 r.z. oraz 235 r.z. uczestniczacych w PBP. Na tej
podstawie uznano, ze zniesienie kryterium wieku nie wptynie istotnie na zgtaszalnos¢ do PBP.

Przyjeto trzy warianty kosztowe w zaleznosci od poziomu zgtaszalnosci kobiet do Programu badan
prenatalnych:

e wariant minimalny — zgtaszalnos¢ do programu na poziomie 36% (aktualny poziom zgtaszalnosci),
¢ wariant optymalny — zgtaszalno$¢ do programu na poziomie 70%,
¢ wariant maksymalny — zgtaszalnos¢ do programu na poziomie 100%.

Na podstawie informacji zawartych w KSOZ zatozono, ze

e badanie cffDNA zostanie wykonane u 20% kobiet w cigzy (grupa posredniego ryzyka aneuploidii
na podstawie testu ztozonego),

e badanie PIGF zostanie wykonane u wszystkich kobiet w cigzy.
Koszty:
Na podstawie informacji zawartych w KSOZ przyjeto, ze:

e koszt badania cffDNA wyniesie 2 000 zt

e koszt badania PIGF wyniesie 200 zt

Koszt badan realizowanych w ramach PBP oszacowano na podstawie wagi punktowej swiadczenia
(Zarzadzenie 111/2022/DS0OZ) oraz sredniej ceny jednostki rozliczeniowej dla profilaktycznych programéw
zdrowotnych w zakresie badan prenatalnych na podstawie danych sprawozdawczych NFZ dostepnych
za okres od stycznia 2023 r. do wrzesnia 2023 r. (15,24 zt). Oszacowane s$rednie koszty badan wynosza:
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e badanie PAPP-A: 256,03 zi,
o test ztozony: 768,10 z}.

Za koszt obecnego scenariusza realizacji programu badan prenatalnych przyjeto koszt wykonania testu
ztozonego obliczony na podstawie danych sprawozdawczych NFZ dostepnych za okres od stycznia 2023 r.
do wrzesnia 2023 r.

Zatozono, ze kazde z przedmiotowych badan zostanie wykonane raz w okresie cigzy.
8.3.2. Wielkosé populacji docelowej

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe cigz w latach 2018-2023 oszacowang jako suma urodzen zywych,
urodzen martwych oraz liczby poronien na podstawie danych GUS i raportu NIK.

Tabela 23. Szacowana liczba cigz w latach 2018-2023 (GUS, Raport NIK)

2018 2019 2020 2021 2022 2023
Urodzenia zywe 388 178 374 954 355 309 331511 305 132 272 451
Urodzenia martwe 1277 1238 1231 1220 1023 918
Liczba poronien 43 273 41799 39616 36 970 34 017 30374
Suma 432 728 417 991 396 156 369 701 340 172 303 743

Liczbe kobiet w cigzy w kolejnych latach oszacowano na podstawie danych z Tabela 23, wykorzystujgc
funkcje ,Prognoza” w programie MS Excel, opartg na modelu regresji liniowej. Prognoza zostata
przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 24. Prognozowana liczba cigz w kolejnych latach prognozy

| rok prognozy
260 413

Il rok prognozy
234 560

W Tabela 25 przedstawiono szacunkowg liczbe kobiet w cigzy, ktére uczestniczytyby w programie badan
prenatalnych. Zatozono trzy warianty: minimalny, optymalny i maksymalny, rdznigce si¢ poziomem
zgtaszalnosci do programu. Wariant minimalny zaktada zgtaszalno$¢ na poziomie 36%, optymalny — 70%,
a maksymalny — 100%.

Tabela 25. Prognozowana liczba kobiet w cigzy biorgcych udziat w PBP w kolejnych latach

| rok prognozy, wariant Il rok prognozy, wariant
minimalny optymalny maksymalny minimalny optymalny maksymalny
93 700 182 300 260 400 84 400 164 200 234 600
(260 413 x 0,36) (260 413 x 0,7) (260 413 x 1) (234 560 x 0,36) (234 560 x 0,7) (234 560 x 1)

* wyniki obliczen zostaty zaokraglone

W Tabela 26 przedstawiono prognozowana liczbe kobiet, u ktérych zostang wykonane badania w kolejnych
latach prognozy. Zgodnie z zatozeniami badanie cffDNA zostanie wykonane u 20% kobiet w cigzy (grupa
posredniego ryzyka aneuploidii na podstawie testu zlozonego), a badanie PIGF zostanie wykonane
u wszystkich kobiet w cigzy.

Tabela 26. Prognozowana liczba kobiet, u ktérych zostang wykonane badania w kolejnych latach

| rok prognozy, wariant Il rok prognozy, wariant
minimalny optymalny maksymalny minimalny optymalny maksymalny
Test ztozony / 93 700 182 300 260 400 84 400 164 200 234 600
Test PAPP-A / (93700 x 1) (182300 x 1) (260400 x 1) (84 400 x 1) (164 200 x 1) (234 600 x 1)
PIGF
18 700 36 500 52 100 16 900 32 800 46 900
cffDNA (93700x0,2) | (182300x0,2) | (260400 x 0,2) (84 400 x 0,2) (164 200 x 0,2) | (234 600 x 0,2)

* wyniki obliczen zostaty zaokraglone
Skroty: cffDNA, badanie wolnego ptodowego DNA (ang. cell-free fetal DNA); PIGF, tozyskowy czynnik wzrostu (ang. placenta growth

factor)
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8.3.3. Wyniki

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie wynikow analizy prognozowanych wydatkéw ptatnika
publicznego na kazde z badan dla poszczegdélnych scenariuszy i wariantéw realizacji programu w dwuletnim
horyzoncie czasowym, przy zatozeniu, ze koszt badania cffDNA wyniesie 2 000 zt, badania PIGF - 200 zi,
badania PAPP-A - 256,03 zi, a testu ztozonego - 768,10 zt.

Tabela 27. Prognozowane wydatki ptatnika publicznego na poszczegdlne badania z uwzglednieniem obecnego

scenariusza w PLN

Rodzaj badania | rok prognozy Il rok prognozy
Test zozony 72 min 64,8 min
(93 700 x 768,1) (84 400x 768,1)
Test PAPP-A (93 733 >r<n ;;6,03) (84 42(;66;;;3,03)
cffDNA - -
PIGF - -

* wyniki obliczen zostaty zaokraglone
Skroty: cffDNA, badanie wolnego ptodowego DNA (ang. cell-free fetal DNA); PIGF, tozyskowy czynnik wzrostu (ang. placenta growth

factor)

Tabela 28. Prognozowane wydatki ptatnika publicznego na poszczegélne badania z uwzglednieniem nowego

scenariusza w PLN

Rodzaj | rok prognozy, wariant Il rok prognozy, wariant
badania minimalny optymalny maksymalny minimalny optymalny maksymalny
72 min 140 min 200 min 64,8 min 126,1 min 180,2 min
Test ztozony (93 700 x (182 300 x (260 400 x (84 400x (164 200 x (234 600 x
768,1) 768,1) 768,1) 768,1) 768,1) 768,1)
24 min 46,7 min 66,7 min 21,6 min 42,0 min 60,1 min
) (93 700 x (182 300 x (260 400 x (84 400 x (164 200 x (234 600 x
RSt 256,03) 256,03) 256,03) 256,03) 256,03) 256,03)
37,4 min 73,0 min 104,2 min 33,8 min 65,6 min 93,8 min
cffDNA (18 700x | (36 500 x 2000) | (52 100 x 2 000) (16900 x | (32800 x 2 000) | (46 900 x 2 000)
2 000) 2 000)
PIGF 18,7 min 36,5 min 52,1 min 16,9 min 32,8 min 46,9 min
(93700 x 200) | (182300 x 200) | (260 400 x 200) | (84 400 x 200) | (164 200 x 200) | (234 600 x 200)

* wyniki obliczen zostaty zaokragglone
Skroty: cffDNA, badanie wolnego ptodowego DNA (ang. cell-free fetal DNA); PIGF, tozyskowy czynnik wzrostu (ang. placenta growth

factor)

W tabeli ponizej przedstawiono szacowane koszty PBP dla scenariusza obecnego, nowego oraz koszty

inkrementalne dla | i Il roku

prognozy.

Tabela 29. Szacowane koszty PBP dla scenariusza obecnego, nowego oraz koszty inkrementalne dla | i Il roku

prognozy
Iz Uiz | rok prognozy Il rok prognozy
Rodzaj prognozy prognozy .
. Wariant
badania . Scenariusz Scenariusz
Scenariusz obecny Inkrementalne Inkrementalne
nowy nowy
Minimalny 109,4 min 98,6 min
(37,4min + 37,4min | (338min+ 33,8 min
72 min) 64,8 min)
72 min 64,8 min Optymalny 213,0 rlnln I 191,7 rInIn 1266 min
cfDNA (93700 | (84 400 x (:iommr}n; ’ (?3661mmr}n; ’
768,1) 768,1) !
Maksymalny 304,2 min 274(;1;;
(104,2 min+ 232,2 min mIn+180:2 209,2 min
200 min)
min)
PIGF 72 min 64,8 min | Minimalny 90,7 min 18,7 min 81,7 min 16,9 min
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IS gl | rok prognozy Il rok prognozy
Rodzaj prognozy prognozy .
: Wariant - -
badania . Scenariusz Scenariusz
Scenariusz obecny Inkrementalne Inkrementalne
nowy nowy
jako (93 700 x (84 400 x (18,7 min + (16,9 min +
uzupetnienie 768,1) 768,1) 72 min) 64,8 min)
il . Optymalny 176,5 min 159,0 min
podwdjnego
(36,5 min + 104,5 min (32,8 min + 94,1 min
140 min) 126,1 min)
Maksymalny 252,1 min 227,1 min
(52,1 min + 180,1 min (46,9 min + 162,3 min
200 min) 180,2 min)
Minimalny 66,7 min 60,1 min
(18,7 min + N (16,9 min + .
72 min — 24 S3min s min - 4,7 min
min) 21,6 min)
aplltgrtlatywnie 72 min 64,8 min opymalny (;gQS’?nmI: (;;Z,?nrl:lz
do biatka (93700 | (84 400 x 140 min — S7.8min | 1561 min - 52,1 min
PAPP-A 68,1) 68,1) 46,7 min) 42 min)
Maksymalny 185,4 min 167,1 min
(52,1 min 113,5min | (469 min+ 102,2 min
+ 200 min - 180,2 min —
66,7 min) 60,1 min)

* wyniki obliczen zostaty zaokraglone

8.4. Podsumowanie

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z wprowadzeniem do Programu badan prenatalnych:

1)

badania cffDNA jako testu przesiewowego w ocenie ryzyka wystepowania aneuploidii (w zaleznosci
od zgtaszalnosci) wyniosg:

w pierwszym roku prognozy od ok. 37,4 min PLN do ok. 232,2 min PLN,
w drugim roku prognozy od ok. 33,8 min PLN do ok. 209,2 min PLN,

oznaczenia PIGF jako uzupetnienie testu podwéjnego w celu indywidualnej oceny ryzyka
wystgpienia aneuploidii, PE oraz FGR (w zalezno$ci od zgtaszalno$ci) wyniosa:

w pierwszym roku prognozy od ok. 18,7 min PLN do ok. 180,1 min PLN,
w drugim roku prognozy od ok. 16,9 min PLN do ok. 162,3 min PLN,

PIGF alternatywnie do biatka PAPP-A w celu indywidualnej oceny ryzyka wystgpienia aneuploidii
(w zaleznosci od zgtaszalnosci) wyniosa:

w pierwszym roku prognozy w wariancie optymalnym i maksymalnym odpowiednio ok. 57,8 min
PLN ok. 113,5 min PLN,

w drugim roku prognozy w wariancie optymalnym i maksymalnym odpowiednio ok. 52,1 min PLN
ok. 102,2 min PLN.

W przypadku oznaczenia PIGF wykonywanego alternatywnie do biatka PAPP-A w wariancie minimalnym
wykazano oszczednosci w | i Il roku prognozy wynoszace odpowiednio ok. 5,3 min PLN i ok. 4,7 min PLN.

Otrzymane wyniki oszacowan, przedstawione w analizie wptywu na budzet do niniejszego raportu, nalezy
interpretowaé z ostroznoscig majgc na uwadze ograniczenia wynikajgce z metodyki oraz oszacowan
wiasnych Agenciji.

8.5. Ograniczenia

Ze wzgledu na sytuacje spoteczna, prawng i miedzynarodowg zaistniatg w latach 2020-2023 doszto
do istotnego obnizenia wskaznika urodzen w poréwnaniu z prognozg GUS, w zwigzku z powyzszym

50/77



Badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA) i oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) WS.420.10.2024
w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej

prognozowana wielkos¢ populacji docelowej moze by¢ zanizona, a w konsekwenciji koszty mogg byc¢
niedoszacowane.

¢ Nie okreslono wptywu migracji na liczbe kobiet w cigzy korzystajgcych z publicznego systemu opieki
zdrowotne;j.

e Liczba ciezarnych zostata okreslona na podstawie liczby urodzen zywych, urodzen martwych
i szacowanej liczby poronien.

e Koszt scenariusza obecnego zostat oszacowany na podstawie kosztu testu zlozonego bez
uwzglednienia kosztéw innych $wiadczen objetych programem. Zatem, nie analizowano kosztow
pozostatych badanh realizowanych w ramach Programu badan prenatalnych.

e Zalozono, ze zniesienie kryterium wieku kobiety w warunkach kwalifikacji do Programu badan
prenatalnych nie wptynie istotnie na zgtaszalnos¢ do Programu.

o Koszt badan realizowanych w ramach Programu oszacowano na podstawie danych
sprawozdawczych NFZ, dostepnych za okres od stycznia 2023 r. do wrzesnia 2023 r.
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10. Zataczniki

10.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 31. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace badan prenatalnych

Organizacja, rok
(kraj region)

Wybrane rekomendacje

Badania PIGF — ocena ryzyka FGR

RCOG 2024

Royal College of
Obstetricians and
Gynaecologists

Investigation and
Care of a Small-
for-Gestational-
Age Fetus and a
Growth Restricted
Fetus (Green-top
Guideline No. 31)

e  Wszystkie kobiety powinny zosta¢ ocenione w ramach badan prenatalnych (do 14 tygodnia) pod katem czynnikéw ryzyka
FGR w celu zidentyfikowania tych, ktére wymagajg wzmozonego nadzoru przy uzyciu uzgodnionej $ciezki (poziom
dowodow: 3, sita zalecen: GPP). Wyniki badania anomalii w drugim trymestrze cigzy powinny zosta¢ wtaczone do oceny
ryzyka wzrastania ptodu, a ocena ryzyka powinna by¢ aktualizowana przez caty okres cigzy (sita zalecen: GPP).

e Proponowany plan oceny powinien zosta¢ zmieniony w oparciu o specyficzng kombinacje czynnikéw ryzyka, co powinno
stanowi¢ podstawe do przeprowadzenia dalszych badan celowanych (takich jak badanie Dopplera tetnicy macicznej, jesli
jest dostepne) illub USG (poziom dowodow: 3, sita zalecen: GPP).

Uwagi analityka: do ww. czynnikéw ryzyka nalezg m.in.: poprzednia cigza z FGR/SGA, wczesniejsze urodzenie martwego

dziecka, wczesniejszy poréd przedwczesny, utarta cigzy w przesztosci, palenie tytoniu itp.

e W przypadku wykrycia niskiego poziomu biatka A osocza zwigzanego z cigzg (PAPP-A) lub podwyzszonego poziomu alfa
fetoproteiny (AFP) i/lub podwyzszonego poziomu inhibiny A po badaniu przesiewowym w kierunku aneuploidii w pierwszym
lub drugim trymestrze cigzy, zaleca sig, aby kobietom zaoferowano dodatkowy nadzér ultrasonograficzny pod katem
SGA/FGR (poziom dowodoéw 2+, sita zalecen: B).

Uzasadnienie: Niski poziom PAPP-A, podwyzszony AFP i podwyzszony inhibina sg czynnikami ryzyka SGA i FGR.

e U pacjentek z wysokim ryzykiem FGR wynikajgcym z obecnosci ww. czynnikdw ryzyka, testy kliniczne, ktére mierza
fozyskowy czynnik wzrostu (PIGF), rozpuszczalng kinazg tyrozynowa podobng do fms-1 (s-flt1) lub stosunek migdzy nimi,
sg obecnie klinicznie dostepne i zalecane w diagnostyce stanu przedrzucawkowego. Chociaz SGA/FGR sg silnie zwigzane
ze stanem przedrzucawkowym i dysfunkcjg tozyska, rutynowo nie zaleca sie stosowania testow PIGF/s-flt1
do przewidywania i diagnozowania u kobiet bez nadcisnienia (poziom dowodoéw: 2++, sita zalecen: B).

Uzasadnienie: W przypadku braku objawéw nadci$nienia u matki istniejg ograniczone dane wskazujgce na koniecznosé
przeprowadzenie badania markeréw angiogenezy, chyba Zze wystepujg niejasnosci dotyczgce obecnosci lub braku
niewydolnosci tozyska jako przyczyny FGR (np. w okolicznosciach, gdy niski wzrost ptodu sugeruje zaburzenia
genetycznie a badanie Dopplera tetnicy macicznej wskazuje na cechy niewydolnosci tozyska).

Uwagi analityka: Wytyczne nie dotyczg cigz mnogich ani cigz z wadami ptodu (chromosomalnymi lub strukturalnymi).
Klasyfikacja pozioméw dowodéw

1++ Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan z randomizacjg lub badan z randomizacjg o bardzo niskim
ryzyku btedu systematycznego

1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne badarn z randomizacjg lub badan z randomizacjg o niskim
ryzyku btedu systematycznego

1—- Metaanalizy, przeglady systematyczne badan z randomizacjg lub badan z randomizacja o wysokim ryzyku bfedu
systematycznego

2++ Wysokiej jako$ci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych lub wysokiej jako$ci badan
kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych o bardzo niskim ryzyku zaktécen, btedu systematycznego lub przypadku
oraz wysokim prawdopodobienstwie, ze zwigzek jest przyczynowy

2+ Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne Ilub badania kohortowe o niskim ryzyku pomylenia, bfedu
systematycznego lub przypadku oraz umiarkowanym prawdopodobienstwie, ze zwigzek jest przyczynowy

2— Badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o wysokim ryzyku zaktécen, btedu systematycznego Ilub przypadku
oraz znaczgcym ryzyku, ze zwigzek nie jest przyczynowy

3 Badania nieanalityczne, np. opisy przypadkow, serie przypadkow

4 Opinie ekspertéw

Stopnie rekomendacji

A - Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny RCT ocenione jako 1++ i majgce bezposrednie zastosowanie
do populacji docelowej; lub systematyczny przeglad badar z randomizacjg lub materiatu dowodowego sktadajgcego sie gtéwnie
z badan ocenionych jako 1+, majgcych zastosowanie bezposrednio do populacji docelowej i wykazujgcych ogélng spéjnosc
wynikéw

B - Materiat dowodowy, w tym badania ocenione jako 2++, majgce bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej
i wykazujgce 0g6ing spdjnosc¢ wynikéw; lub dane ekstrapolowane z badar ocenionych jako 1++ lub 1+

C - Materiat dowodowy, w tym badania ocenione jako 2+, majgce bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej
i wykazujgce ogéing spdjno$¢ wynikéw; lub dane ekstrapolowane z badan ocenionych na 2++

D - Dowdd poziomu 3 lub 4, lub dane ekstrapolowane z badarn ocenionych jako 2+

Pkt. dobrych praktyk (GPP)- Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniach klinicznych Grupy ds. Rozwoju
Wytycznych

SOGC 2023

The Society of
Obstetricians and
Gynaecologists
of Canada

Guideline No. 442:
Fetal Growth
Restriction:
Screening,
Diagnosis, and

Prognozowanie ryzyka FGR

e Pacjentki w pierwszym lub drugim trymestrze cigzy z nieprawidtowymi wynikami badan przesiewowych z surowicy matki
mogg by¢ narazone na ryzyko ograniczenia wzrastania ptodu i innych powiktan zwigzanych z niewydolnoscig tozyska.
Pracownicy stuzby zdrowia powinni stosowaé¢ ocene dopplerowskg tetnicy macicy (jesli jest dostgpna) w celu
zidentyfikowania oséb najbardziej narazonych na ograniczenie wzrastania ptodu (sita rekomendac;ji: silna, jako$é dowodoéw:
umiarkowana).

Sita rekomendacji wg GRADE

Silna - rekomendacje co do ktérych jeste$Smy pewni, ze pozadane efekty interwencji przewyzszajg jej niepozgdane efekty (silne

rekomendacje dla interwencji) lub ze niepozgdane efekty interwencji przewyzszajg jej pozgdane efekty (silne rekomendacje

przeciwko interwencji).
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Wybrane rekomendacje

Management in
Singleton
Pregnancies

Warunkowa - zalecenia w przypadku ktérych pozadane efekty prawdopodobnie przewyzszajg niepozgdane efekty (warunkowe
zalecenie interwencji) lub niepozadane efekty prawdopodobnie przewyzszajg pozgdane efekty (warunkowe zalecenie przeciwko
interwencji), ale istnieje niepewno$¢. Zalecenia warunkowe sg wynikiem tego, ze réwnowaga miedzy pozgdanymi
i niepozgdanymi efektami jest niewielka, jako$¢ dowodow jest nizsza, a warto$ci i preferencje poszczegdlnych oséb sg bardziej
Zmienne.

Jakosc dowodéw naukowych wg GRADE

Wysoka (©@®®) - dowody w przypadku, ktérych jesteSmy pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do szacowanego efektu.
np. dowody sg oceniane jako wysokiej jakoSci, jesli spetnione sq wszystkie z ponizszych warunkow: istnieje szeroki zakres
badarn uwzglednionych w analizach bez powaznych ograniczen, istnieje niewielka zmienno$¢ miedzy badaniami, a oszacowanie
podsumowujgce ma waski przedziat ufnosci.

Umiarkowana (®®®) - dowody, w przypadku ktérych bierzemy pod uwage, ze prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie bliski
oszacowaniu efektu, ale istnieje mozliwo$¢, ze jest on zasadniczo inny. Np. dowody mogg byc oceniane jako umiarkowanej
Jakosci, jesli ma zastosowanie ktorykolwiek z nastepujgcych warunkow: istnieje tylko kilka badan, a niektére majg ograniczenia,
ale nie powazne wady, istnieje pewna zmienno$¢ miedzy badaniami lub przedziat ufno$ci oszacowania sumarycznego jest
szeroki.

Niska lub bardzo niska (®®/®) — dowody, w przypadku ktérych prawdziwy efekt moze znaczgco rézni¢ sie od szacowanego
efektu. Np. dowody mogg by¢ oceniane jako niskiej jako$ci, jesli ma zastosowanie ktérykolwiek z nastepujgcych warunkow:
badania majg powazne wady, istnigje istotna zmienno$¢ miedzy badaniami lub przedziat ufnosci szacowanego sumarycznie
efektu jest bardzo szeroki.

FIGO 2021
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diagnosis, and
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Prognozowanie ryzyka FGR

o Kobiety powinny przej$c¢ stratyfikacje ryzyka FGR (i innych powiktann zwigzanych z fozyskiem) w czasie wizyty prenatainej
w pierwszym trymestrze cigzy, wykorzystujgc czynniki ryzyka oparte na historii (medycznej i potozniczej) (sita rekomendacji:
silna, jako$¢ dowodow: umiarkowana).

¢ Nie ma dowoddéw na poparcie rutynowego stosowania markeréw biochemicznych w przewidywaniu FGR. Jednakze, gdy
takie informacje sg dostgepne w ramach prenatalnego badania genetycznego w kierunku trisomii 21, moze by¢ uzasadnione
wykorzystanie tych informacji w celu stratyfikacji ryzyka FGR (i innych powiktan zaleznych od tozyska) (sita rekomendaciji:
silna, jako$¢ dowoddéw: umiarkowana).

e Markery oparte na ultrasonografii i algorytmy wieloparametrowe majg jedynie umiarkowang doktadno$¢ predykcyjng dla
FGR, dlatego obecnie nie mozna ich zaleca¢ do uniwersalnych badan przesiewowych (sita rekomendaciji: silna, jako$¢
dowodéw: umiarkowana).

Sita rekomendaciji wg GRADE

Silna - rekomendacje co do ktérych jestesmy pewni, ze pozgdane efekty interwencji przewyzszajg jej niepozadane efekty (silne

rekomendacje dla interwencji) lub ze niepozgdane efekty interwencji przewyzszajg jej pozgdane efekty (silne rekomendacje

przeciwko interwencji).

Warunkowa - zalecenia w przypadku ktérych pozgdane efekty prawdopodobnie przewyzszajg niepozgdane efekty (warunkowe

zalecenie interwencji) lub niepozadane efekty prawdopodobnie przewyzszaja pozadane efekty (warunkowe zalecenie przeciwko

interwencji), ale istnieje niepewno$¢. Zalecenia warunkowe sg wynikiem tego, ze réwnowaga miedzy pozgdanymi

fetal growth i niepozgdanymi efektami jest niewielka, jako$¢ dowodow jest nizsza, a warto$ci i preferencje poszczegdlnych oséb sg bardziej
restriction Zmienne.
Jakos¢ dowodéw naukowych wg GRADE
Wysoka (®@®®®) - dowody w przypadku, ktérych jestesmy pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do szacowanego efektu.
np. dowody sg oceniane jako wysokiej jako$ci, jesli spetnione sq wszystkie z ponizszych warunkow: istnieje szeroki zakres
badar uwzglednionych w analizach bez powaznych ograniczen, istnieje niewielka zmienno$¢ miedzy badaniami, a oszacowanie
podsumowujgce ma waski przedziat ufnosci.
Umiarkowana (®®®) - dowody, w przypadku ktérych bierzemy pod uwage, ze prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie bliski
oszacowaniu efektu, ale istnieje mozliwo$¢, ze jest on zasadniczo inny. Np. dowody mogg byc oceniane jako umiarkowanej
Jakodci, jesli ma zastosowanie ktérykolwiek z nastepujgcych warunkéw: istnieje tylko kilka badan, a niektére majg ograniczenia,
ale nie powazne wady, istnieje pewna zmienno$¢ miedzy badaniami lub przedziat ufno$ci oszacowania sumarycznego jest
Szeroki.
Niska lub bardzo niska (@&/®) — dowody, w przypadku ktérych prawdziwy efekt moze znaczaco rézni¢ sie od szacowanego
efektu. Np. dowody mogg byc¢ oceniane jako niskiej jakoSci, jesli ma zastosowanie ktérykolwiek z nastepujacych warunkéw:
badania majg powazne wady, istnigje istotna zmienno$¢ miedzy badaniami lub przedziat ufnos$ci szacowanego sumarycznie
efektu jest bardzo szeroki.
PTGIP 2020 Ocena ryzyka FGR
e U kazdej pacjentki juz na poczatku cigzy oraz na kazdej wizycie powinno zostaé ocenione ryzyko wystgpienia zaburzen
Polskie wzrastania ptodu (z uwzglednieniem m.in. czynnikdéw ryzyka matczynych, wywiadu potozniczego, historii przebiegu
Towarzystwo poprzedniej cigzy, oceny przebiegu obecnej cigzy). Do rozpoznania zwiekszonego ryzyka FGR upowaznia stwierdzenie
Ginekologow i co najmniej jednego duzego lub trzech matych czynnikéw ryzyka. Ryzyko moze by¢ réwniez okreslone z wykorzystaniem
Potoznikéw algorytmu fgczacego badanie ultrasonograficzne (USG), wywiad i badanie krwi.
Duze czynniki ryzyka FGR (zaadaptowane z rekomendacji RCOG-13)
Z olf fosfolipi RR 6,2 (2,4-1
LG HEREE Matczyne espot antyfos OIIpIdO\{Vy . . 6,2 (2,4-16,0)
Polskiego Cukrzyca ze zmianami naczyniowymi OR 6 (1,5-2,3)
Towarzystwa Niewydolno$¢ nerek AOR 5,3 (2,8-10)
Ginekologow i Intensywne ¢éwiczenia fizyczne AOR 3,3 (1,5-7,2)
z";i‘:g;'?w w Wiek > 40 lat OR 3,2 (1,9-5,4)
diagnostyki i Kokaina OR 3,2 (2,4-4,3)
postepowania w Masa urodzeniowa matki < 10. centyla OR 2,6 (2,3-3,0)
cigzach Nadci$nienie tetnicze przewlekte ARR 2,5 (2,1-2,9)
powiktanych Palenie > 10 papieroséw/dobe OR 2,2 (2,0-2,4)
ograniczeniem
wzrastania ptodu Wywiad Urodzenie dziecka z masg urodzeniowg < 10. centyla OR 3,9 (2,1-7,1)
potozniczy
Przebieg obecnej Stan przedrzucawkowy AOR 2,7 (1,2-4,3)
cigzy Zagrazajgce poronienie z obfitym krwawieniem podobnym do miesigczki | AOR 2,6 (1,2-5,6)
Nadci$nienie indukowane cigzg — ciezkie RR 2,5 (2,3-2,8)
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Hiperechogenne jelito ptodu w Il trymestrze w USG

AOR 2,1 (1,5-2,9)

Ojcowskie

Masa urodzeniowa ojca < 10. centyla

OR3,5(1,3-10,3

Mate czynniki ryzyka FGR (zaadaptowane z rekomendacji RCOG-13)

Matczyne Pierworédztwo OR 1,9 (1,8-2,0)
Przed cigzg dieta uboga w owoce AOR 1,9 (1,3-2,8)
Cigza po IVF OR 1,6 (1,3-2,0)
Otytos¢ BMI 2 30 RR 1,5 (1,3-1,7)
Wiek matki > 35 lat OR 1,4 (1,1-1,8)
Niedowaga, BMI < 20 N OR 1,2 (1,1-1,3)
Nadwaga, BMI 25-29,9 RR 1,2 (1,1-1,3)

Wywiad Stan przedrzucawkowy AOR 1,3 (1,2-1,4)

potozniczy Odstep miedzy cigzami < 6 miesiecy AOR 1,3 (1,9-1,3)

Odstep miedzy cigzami = 60 miesiecy

AOR 1,3 (1,2-1,4)

Przebieg obecnej

ciazy

Spozycie kofeiny 2 300 mg/dziennie w Il trymestrze
Nadcisnienie indukowane cigzg — umiarkowane

OR 1,9 (1,3-2,8)
RR 1,3 (1,3-1,4)

e W cigzy pojedynczej PTGIP rekomenduje wykorzystanie skriningu prenatalnego pomigdzy 11. a 13+6 tygodniem cigzy
w celu oceny ryzyka wystapienia FGR z wczesnym poczatkiem, z oceng dopplerowska przeptywu krwi w UtA, oceng
Sredniego ci$nienia tetniczego (MAP, mean arterial pressure) oraz oznaczeniem wartosci lozyskowego czynnika
wzrostu (PIGF, placental growth factor) we krwi ciezarnej. W sytuacjach podwyzszonego ryzyka (> 1:100) zasadne jest
wdrozenie podazy kwasu acetylosalicylowego w dawce 150 mg przed 16. tygodniem cigzy i kontynuacje az do 36. tygodnia.

e  Zgodnie ze standardami PTGiP ocena ultrasonograficzna powinna by¢ przeprowadzona w 11.—14., 20. i 28.-32. tygodniu
cigzy. W grupie z wysokim ryzykiem FGR i/lub preeklampsji wyodrebnionej na podstawie skriningu | trymestru nalezy
rozwazy¢ skrining pomiedzy 19. a 24. tygodniem cigzy z wykorzystaniem wywiadu oraz oceny UtA PI, MAP, PIGF i sFIt-1.
Ocena ultrasonograficzna wzrastania powinna by¢ prowadzona zgodnie ze schematem przedstawionym dla cigz wysokiego
ryzyka.

Badania PIGF — ocena ryzyka stanu przedrzucawkowego

ISUOG 2018

The International
Society of
Ultrasound in
Obstetrics and
Gynecology

ISUOG Practice
Guidelines: role of
ultrasound in
screening for and
follow-up of pre-
eclampsia

e Potgczenie analizy czynnikéw matczynych, cisnienia tetniczego krwi matki, dopplera tetnicy macicznej i poziomu PIGF
w 11.-13. tygodniu cigzy wydaje sie najskuteczniejszym modelem przesiewowym do identyfikacji kobiet zagrozonych
stanem przedrzucawkowym (stopien rekomendacji: B).

e Algorytm potaczonych badan przesiewowych (czynniki matczyne, doppler tetnicy macicznej, $rednie cisnienie krwi, PIGF)
moze by¢ réwniez stosowany u bliznigt i moze zidentyfikowa¢ ponad 95% kobiet w cigzy blizniaczej, u ktorych rozwinie sie
PE. (stopien rekomendacji: B).

Klasyfikacja pozioméw dowodéw

1++ Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan z randomizacjg lub badan z randomizacjg o bardzo niskim

ryzyku btedu systematycznego

1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne badan z randomizacjg lub badarn z randomizacjg o niskim

ryzyku bfedu systematycznego

1- Metaanalizy, przeglady systematyczne badan z randomizacjg lub badan z randomizacja o wysokim ryzyku bfedu

systematycznego

2++ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych lub wysokiej jakosci badan

kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych o bardzo niskim ryzyku zaktdcen, btedu systematycznego lub przypadku oraz

wysokim prawdopodobienistwie, ze zwigzek jest przyczynowy

2+ Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne Ilub badania kohortowe o niskim ryzyku pomylenia, bfedu

systematycznego lub przypadku oraz umiarkowanym prawdopodobienstwie, ze zwigzek jest przyczynowy

2— Badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o wysokim ryzyku zaktécen, btedu systematycznego Ilub przypadku

oraz znaczgcym ryzyku, Zze zwigzek nie jest przyczynowy

3 Badania nieanalityczne, np. opisy przypadkdw, serie przypadkéw

4 Opinie ekspertéw

Stopnie rekomendacji w wytycznych ISUOG

A - Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny RCT ocenione jako 1++ i majgce bezposrednie zastosowanie

do populacji docelowej; lub systematyczny przeglad badar z randomizacjg lub materiatu dowodowego sktadajgcego sig gtéwnie

z badan ocenionych jako 1+, majgcych zastosowanie bezposrednio do populacji docelowej i wykazujgcych ogélng spéjnosc

wynikow

B - Materiat dowodowy, w tym badania ocenione jako 2++, majgce bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej

i wykazujgce og6ing spdjno$¢ wynikéw; lub dane ekstrapolowane z badan ocenionych jako 1++ lub 1+

C - Materiat dowodowy, w tym badania ocenione jako 2+, majgce bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej

i wykazujgce ogéing spdjno$¢ wynikéw; lub dane ekstrapolowane z badan ocenionych na 2++

D - Dowéd poziomu 3 lub 4, lub dane ekstrapolowane z badarn ocenionych jako 2+

Pkt. dobrych praktyk (GPP)- Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniach klinicznych Grupy ds. Rozwoju

Wytycznych

ISSHP 2021

International
Society for the
Study of
Hypertension in
Pregnancy

Ocena ryzyka stanu przedrzucawkowego

e W ramach badan prenatalnych kobiety nalezy bada¢ przynajmniej pod katem klinicznych markeréw ryzyka wystgpienia
stanu przedrzucawkowego (m.in. stan przedrzucawkowy we wczesniejszej cigzy, BMI>30 kg/m2, przewlekte nadcisnienie,
choroby nerek itp.) (sita zalecen: GPP).

e Kobiety po odpowiednim poradnictwie, nalezy podda¢ badaniu przesiewowemu w 11-14 tygodniu pod katem ryzyka
przedwczesnego stanu przedrzucawkowego z wykorzystaniem analizy kombinaciji klinicznych czynnikéw ryzyka, ci$nienia
krwi, wskaznika pulsacji tetnicy macicznej i PIGF (jesli sa dostepne), nawet jesli zostaly one juz zaklasyfikowane
do pacjentek z ,wysokiego ryzyka” (jako$¢ dowoddéw: umiarkowana, sita rekomendaciji: silna).
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Sita rekomendacji wg GRADE

The 2021 . . . . . . . . , o .
Tl Silna - rekorr'lendaqe co do kfplych jestgsmy pewni, ze pozgdane efe'I‘dy /nterwenC/{ przewyzszaja jej n/epozgdane efekty (s:/qe
Society for the rekomendacje dla interwencji) lub ze niepozgdane efekty interwencji przewyzszajg jej pozgdane efekty (silne rekomendacje
Study );f przeciwko interwencji).
Hypertension in Warunkowa - zalecenia w przypadku ktérych pozadane efekty prawdopodobnie przewyzszajg niepozgdane efekty (warunkowe
Pregnancy zalecenie interwencji) lub niepozadane efekty prawdopodobnie przewyzszajg pozadane efekty (warunkowe zalecenie przeciwko
classification, interwencji), ale istnieje niepewno$c. Zalecenia warunkowe sg wynikiem tego, Ze réwnowaga miedzy pozgdanymi
diagnosis & i niepozgdanymi efektami jest niewielka, jako$¢ dowodow jest nizsza, a warto$ci i preferencje poszczegdlnych oséb sg bardziej
management zmienne.
recommendations Pkt. dobrych praktyk (GPP) - zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniach klinicznych Grupy ds. Rozwoju
for international Wytycznych
practice Jako$¢ dowodéw naukowych wg GRADE
Wysoka (@®®®) - dowody w przypadku, ktérych jestesSmy pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do szacowanego efektu. np.
dowody sg oceniane jako wysokiej jakosci, jesli spetnione sg wszystkie z ponizszych warunkow: istnieje szeroki zakres badan
uwzglednionych w analizach bez powaznych ograniczen, istnieje niewielka zmienno$¢ miedzy badaniami, a oszacowanie
podsumowujgce ma waski przedziat ufnosci.
Umiarkowana (®®®) - dowody, w przypadku ktérych bierzemy pod uwage, ze prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie bliski
oszacowaniu efektu, ale istnieje mozliwo$¢, ze jest on zasadniczo inny. Np. dowody mogg byc oceniane jako umiarkowanej
Jakosci, jesli ma zastosowanie ktérykolwiek z nastepujgcych warunkéw: istnieje tylko kilka badan, a niektére majg ograniczenia,
ale nie powazne wady, istnieje pewna zmienno$¢ miedzy badaniami lub przedziat ufno$ci oszacowania sumarycznego jest
szeroki.
Niska lub bardzo niska (®&/®) — dowody, w przypadku ktérych prawdziwy efekt moze znaczgco rézni¢ sie od szacowanego
efektu. Np. dowody mogg by¢ oceniane jako niskiej jakoSci, jesli ma zastosowanie ktérykolwiek z nastepujgcych warunkow:
badania majg powazne wady, istnigje istotna zmienno$¢ miedzy badaniami lub przedziat ufnosci szacowanego sumarycznie
efektu jest bardzo szeroki.
Oznaczenie cffDNA
ACOG 2024 1.0pcje prenatalnych badan genetycznych (badanie surowicy z lub bez badania USG przeziernosci karkowej [NT] lub badania

The American
College of
Obstetricians and
Gynecologists

NIPT Summary of
Recommendations

przesiewowego DNA pozakomoérkowego) i badan diagnostycznych (biopsja kosmoéwki [CVS] lub amniopunkcja) powinny by¢
omoéwione i oferowane wszystkim pacjentkom w cigzy, niezaleznie od wieku matki lub ryzyka nieprawidlowosci
chromosomowych. Po przegladzie i dyskusji kazda pacjentka ma prawo do ubiegania sig lub odrzucenia prenatalnych badan
genetycznych i badan diagnostycznych.

2.0znaczanie pozakomérkowego DNA jest najbardziej czutym i swoistym testem przesiewowym w kierunku powszechnych
aneuploidii ptodowych, ale nie jest réwnoznaczne z testem diagnostycznym.

3. Pacjenci z dodatnim wynikiem badania przesiewowego w kierunku aneuploidii ptodu powinni zosta¢ poddani poradnictwu
genetycznemu i kompleksowej ocenie ultrasonograficznej z mozliwoscia wykonania badan diagnostycznych w celu
potwierdzenia wynikéw.

4. Pacjenci z ujemnym wynikiem badania przesiewowego powinni by¢ $wiadomi, ze ryzyko docelowej aneuploidii jest znacznie
mniejsze, ale nie gwarantuje, ze aneuploidia nie wystepuje. W przypadku, kiedy pacjentka ma negatywny wynik badania
przesiewowego, mozna zdecydowac si¢ na badania diagnostyczne w pdzniejszym okresie cigzy, zwtaszcza jesli badanie USG
wskazuje na anomalie ptodu.

5. Pacjenci, ktorych wyniki badan przesiewowych opartych na oznaczeniu pozakomérkowego DNA nie zostaty zgtoszone
przez laboratorium lub wyniki sg niemozliwe do zinterpretowania, powinni zosta¢ poinformowani, ze niepowodzenie testu wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem aneuploidii. Powinni oni otrzyma¢ dalsze poradnictwo genetyczne oraz nalezy zaoferowac im
kompleksowa ocene ultrasonograficzng i badania diagnostyczne.

6. Badanie oparte na oznaczeniu cffDNA u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania przesiewowego z surowicy jest opcja dla
pacjentoéw, ktérzy chcg unikngé testu diagnostycznego. Nalezy jednak poinformowac tych pacjentéw, ze takie podejscie moze
opdzni¢ ostateczng diagnoze i nie pozwala na identyfikacje wszystkich przypadkéw choréb genetycznych.

7. W sytuacjach klinicznych izolowanego miekkiego markera ultrasonograficznego (takich jak echogeniczne ognisko serca,
torbiel splotu naczyniéwkowego, pyelectasis, krétka diugos¢ kosci ramiennej lub kosci udowej), w ktérych nie wykonano badania
przesiewowego aneuploidii, pacjent powinien zosta¢ poinformowany o ryzyku aneuploidii oraz nalezy zaproponowac¢ badanie
cffDNA, poczwérne badanie przesiewowe lub amniopunkcje. Jesli wynik badania w kierunku aneuploidii wskazuje na niskie
ryzyko wstgpienia ww. wady, dalsza ocena ryzyka nie jest wymagana. Jesli zidentyfikowano wigcej niz jeden marker, zaleca si¢
poradnictwo genetyczne, konsultacje w zakresie medycyny matczyno-ptodowej lub oba.

8. Zadna metoda badan przesiewowych w kierunku aneuploidii, ktéra obejmuje probke surowicy, nie jest tak doktadna w cigzach
blizniaczych, jak w cigzach pojedynczych; Informacje te powinny zosta¢ wtaczone do poradnictwa przed badaniem dla pacjentek
Z cigzg mnogg.

9. Badania przesiewowe oparte na oznaczeniu cffDNA mozna przeprowadzi¢ w cigzach blizniaczych.

10. W cigzach wieloptodowych, jesli u jednego ptodu zostanie zidentyfikowany obumarcie ptodu lub anomalia ptodu, istnieje
znaczne ryzyko wystgpienia niedoktadnego wyniku testu opartego na oznaczeniu cffDNA.

11. Pacjenci z nietypowymi lub mnogimi aneuploidiami wykrytymi za pomocg cffDNA powinni by¢ kierowani do poradnictwa
genetycznego i konsultacji z zakresu medycyny matczyno-ptodowej.

Brak informacji dot. stopnia rekomendacji/ sity zalecen
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1. NIPT jest najdoktadniejszym testem przesiewowym wykrywajgcym powszechne aneuploidie autosomalne (trisomie 21, 13
i18) w niewyselekcjonowanych populacjach cigzarnych w cigzg pojedynczg oraz u o0séb o0 znanym zwiekszonym
prawdopodobienstwie ich wystepowania.

2. W przypadku NIPT moga wystgpi¢ wyniki falszywie pozytywne. Dlatego ISPD zdecydowanie zaleca, aby wszystkie kobiety
w cigzy z wysokim prawdopodobienstwem aneuploidii ptodu wykrytym w wyniku NIPT skorzystaty z poradnictwa genetycznego
i testéw diagnostycznych, jesli rozwazajg przerwanie cigzy.

3. Badanie NIPT w kierunku powszechnych aneuploidii autosomalnych jest na tyle skuteczne, ze mozna je stosowac
w podstawowych lub warunkowych modelach przesiewowych.

4. Wybér odpowiedniego modelu wdrozenia dla publicznego systemu opieki zdrowotnej majgcego na celu zapewnienie réwnego
dostepu jest ztozony i zalezy od wielu czynnikéw. Nalezg do nich finansowanie publiczne, analiza optacalnosci, struktura
systemu opieki zdrowotnej oraz rézne konteksty spoteczno-kulturowe, etyczne i prawne.

5. Badanie NIPT w kierunku aneuploidii chromosoméw ptciowych (SCA) jest na tyle doktadne, ze mozna je oferowac razem
z badaniem przesiewowym w kierunku aneuploidii autosomalnej, po uprzednim uzyskaniu specjalistycznej porady i zgody.
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testing for the
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6. W decyzjach dotyczacych polityki zdrowotnej dotyczacych badan przesiewowych na SCA w populacji nalezy uwzgledni¢
czynniki spofteczne, ekonomiczne, kulturowe i etyczne.

chror_n.osomal . 11. Brak wystarczajgcych danych, aby oceni¢ skuteczno$é¢ i uzytecznosc¢ kliniczng rutynowego NIPT dla zespotéw mikrodelecii
conditions N1 i mikroduplikacji (MMS). NIPT dla MMS nie jest zatem zalecane do rutynowej opieki nad niewyselekcjonowanymi populacjami.
singleton W przypadku wykonania badania przesiewowego w kierunku MMS, leczenie po uzyskaniu wyniku o wysokim ryzyku wymaga
pregnancies specjalistycznej opieki i poradnictwa po wykonaniu badania.

12. Konieczne s3 dalsze badania prospektywne, aby oceni¢ wszystkie aspekty przesiewowego wykrywania MMS przy uzyciu

cfDNA

13. Przed wykonaniem badania NIPT nalezy wykonaé co najmniej jedno badanie USG w pierwszym trymestrze cigzy w celu

ustalenia daty cigzy, rozpoznania cigzy mnogiej i potwierdzenia zywotnosci ptodu.

14. Osobom, u ktérych badanie NIPT jest badaniem podstawowym, nalezy zaproponowaé badanie USG po 11. -13. tygodniach

cigzy, jesli pozwalajg na to lokalne mozliwosci.

15. Nalezy zachowac¢ zasade $wiadomego wyboru w obliczu ,rutynizacji” badan prenatalnych i rozszerzenia zakresu niektérych

testow NIPT.

16. Wszyscy pacjenci powinni mie¢ dostep do poradnictwa genetycznego przed i po tescie. Osobom z wynikiem NIPT o wysokim

ryzyku nalezy zaproponowac testy diagnostyczne w celu potwierdzenia.

Brak informacji dot. stopnia rekomendacji/ sity zalecen

1. Oswiadczenia stowarzyszen zawodowych: Trzy z dziesieciu towarzystw zezwala lub zaleca przesiewowe badania cfDNA
ISPD 2020 - A - . . ’ ;

w cigzach blizniaczych. Inne nie poruszajg tego problemu, sugerujg, ze dane sa zbyt skape lub badania sg odradzane. Zadne
International towarzystwo nie zaleca ani nie sugeruje, ze przesiewowe badania cfDNA w cigzach trojaczych moga by¢ mozliwe.
Society for (Wysoka jako$¢).
Prenatal 2. Tradycyjne badania przesiewowe w cigzach blizniaczych: uwzgledniajgce wiek matki i NT (z biochemig lub bez) wykrywajg
Diagnosis do 80% przypadkow zespotu Downa przy 5% wskazniku wynikéw fatszywie dodatnich. (Niska jakos$c¢)

. 3. Badania przesiewowe oparte na cfDNA w kierunku czestych trisomii u bliznigt zapewniajg wyzsze dodatnie wartosci

International ) o o . . : h o . ; . o e
Society for predykcyjne w cigzach blizniaczych w poréwnaniu z tradycyjnymi badaniami przesiewowymi opartymi na surowicy i NT u blizniat,

Prenatal Diagnosis
Position
Statement: cell
free (cf)DNA
screening for
Down syndrome in
multiple
pregnancies

ale wigzg sie z niepowodzeniami testow. (Jako$¢ umiarkowana).

4. Chociaz dostgpnych jest kilka metod badania cfDNA w przypadku cigz blizniaczych, ich skuteczno$¢ przesiewowa wydaje
sie poréwnywalna. (Niska jakosc).

5. |Interpretacja wynikéow testu cfDNA moze sie
i kosmowkowosci/zygotycznosci. (Wysoka jako$¢).

6. Pomiary frakcji ptodowej: Frakcje ptodowe sg wyzsze w cigzach blizniaczych, ale nizsze dla poszczegdinych ptodéw
w poréwnaniu do cigz pojedynczych. Frakcje ptodowe sg skorelowane migdzy bliznigtami dwuzygotycznymi, ale nadal moga sie
rézni¢ 2-krotnie. (Jako$¢ umiarkowana).

7. Pomiary frakcji ptodowej: Istnieje wiele metodologii, ktére prawdopodobnie sg wewnetrznie spdjne, ale nie ma standardu
umozliwiajgcego harmonizacje miedzy laboratoriami. (Wysoka jako$¢).

8. Wskazniki niepowodzen testéw cfDNA: Wskazniki u blizniakéw wahaja sie od 1,6% do 13,2%, przy medianie 3,6%, wyzszej
niz u pojedynczych cigz. Mediana wskaznika powodzenia w ponownym pobraniu wynosi okoto 50% (zakres 14,3% do 83,3%).
Zaptodnienie in vitro i otyto§¢ matki sg powszechnymi czynnikami ryzyka, a alternatywy obejmujg pomiar NT. (Umiarkowana
jakose).

9. Trojaczki i przesiewowe badania cfDNA: Obecnie istnieje niewiele, jesli w ogdle, danych obserwowanych w celu okreslenia
wskaznikow wykrywania i prawdopodobnie nie zmieni sie to w przysztosci. Zgtoszono wskazniki niepowodzen dochodzace do
20%. Jednak w oparciu 0 0go6lng wiedze na temat badan cfDNA, jesli frakcje ptodéw zostang uznane za wystarczajgce, a badanie
zakonczy sig¢ sukcesem, skuteczno$¢ badan przesiewowych moze zblizy¢ sig do tej w przypadku cigz blizniaczych. (Niska
jakose).

rozni¢ w zaleznosci od metodologii testu, frakcji ptodowej

ACMG 2023

American College
of Medical
Genetics and
Genomics

Noninvasive
prenatal screening
(NIPS) for fetal
chromosome
abnormalities in a
general-risk
population: An
evidence-based
clinical guideline of
the American
College of Medical

Nieinwazyjne badania prenatalne (NIPS) z cffDNA

1. ACMG zaleca badanie NIPS zamiast tradycyjnych metod przesiewowych dla wszystkich pacjentek w cigzy pojedynczej
w kierunku trisomii 21, 18 i 13 u ptodu (silne zalecenie oparte na wysokiej pewnosci dowodow)

2. ACMG zaleca NIPS zamiast tradycyjnych metod badan przesiewowych trisomii w cigzy blizniaczej (silna rekomendacja, oparta
na wysokiej pewnosci dowodéw)

3. ACMG zaleca oferowanie NIPS pacjentkom z pojedyncza cigzg w celu przeprowadzenia badan przesiewowych w kierunku
aneuploidii chromosomoéw ptciowych (NZK) ptodu (silne zalecenie, oparte na wysokiej pewnosci dowodéw)

4. ACMG sugeruje, aby NIPS w zespole delecji 22q11.2 byt oferowany wszystkim pacjentom (zalecenie warunkowe, oparte
na umiarkowanej pewnosci danych)

5. W chwili obecnej nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby zaleci¢ rutynowe badania przesiewowe w kierunku wariantéw liczby
kopii (CNV) innych niz delecje 22q11.2 (brak zalecen ze wzgledu na brak klinicznie istotnych dowodéw i walidacji)

6. W chwili obecnej nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby zaleci¢ lub nie zaleci¢ NIPS w rzadkich autosomalnych trisomiach
(RATS) (brak zalecenia ze wzgledu na brak istotnych klinicznie dowodéw)

Genetics and

Genomics

PTGiP i PTGC 1. Postepowanie lekarza potoznika nadzorujacego przebieg ciazy powinno obejmowaé¢ m.in.:

2022 e Przekazanie informacji o badaniach przesiewowych w ramach testu zlozonego oraz z wykorzystaniem wolnego,
pozakomdrkowego DNA ptodu (cffDNA) znajdujacego sie w krwioobiegu matki (NIPT, non-invasive prenatal testing) jako

Polskie rekomendowanych metod badan przesiewowych pod katem najczesciej wystepujacych aneuploidii, z uwzglednieniem zalet

Towarzystwo i ograniczen takiego badania. Warto zaznaczy¢, ze NIPT cechuje najwigksza czuto$¢ i pozytywna warto$¢ predykcyjna,

Ginekolog6w i
Potoznikéw oraz
Polskie
Towarzystwo
Genetyki
Cziowieka

z najmniejszym jednoczesnie odsetkiem wynikow fatszywie dodatnich.

e przeprowadzenie u kazdej kobiety ciezarnej diagnostyki ultrasonograficznej cigzy (zgodnie z aktualnymi rekomendacjami
PTGIP).

2. Do rekomendowanych badan przesiewowych naleza: test ztozony oraz NIPT.

e Test zlozony obejmujgcy: USG [pomiar przeziernosci karku ptodu (NT), CRL, czynno$¢ serca ptodu (FHR) oraz test
podwojny [oznaczenie we krwi obwodowej stezen wolnej podjednostki ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (beta-hCG)
oraz syntetyzowanego przez tozysko biatka A (PAPPA-A)]
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o Kazdej kobiecie ciezarnej nalezy zaproponowac test ztozony obejmujgcy: USG (pomiar NT, CRL, FHR) oraz test
podwdjny (oznaczenie beta-hCG i PAPP-A).

o W diagnostyce wad ptodu mozna odstapi¢ od wykonania testu podwdjnego (patrz wyzej) w przypadku, kiedy pacjentka
miata juz pobrang krew na test przesiewowy w oparciu o analize pozakomdérkowego wolnego DNA ptodowego we krwi
matki (cffDNA, cell free fetal DNA) [NIPT; p. 3.2] lub gdy w badaniu USG stwierdzono nieprawidtowosci kwalifikujace
ja bezposrednio do diagnostycznych badan genetycznych.

o Uzasadnione jest poinformowanie kobiety ciezarnej, ze dodatkowg korzyscig wynikajacg z testu podwojnego moze
by¢ ocena ryzyka wystgpienia u niej stanu przedrzucawkowego i hipotrofii ptodu.

o Tylko w przypadku, gdy pacjentka $wiadomie odmawia wykonania testu podwdjnego dopuszcza sig¢ ocene ryzyka
wystapienia aneuplodii na podstawie samego badania USG. Jednakze, jesli ryzyko jest podwyzszone, nalezy
ponownie zaproponowa¢ wykonanie testu podwodjnego lub NIPT, a nastgpnie zaleznie od uzyskanego wyniku,
rozwazy¢ skierowanie na diagnostyczne badania genetyczne. Wyjatek stanowi stwierdzenie NT=3,5 mm lub wad
ptodu, ktére stanowig jednoznaczne wskazanie do diagnostyki inwazyjnej.

o Lekarz ginekolog potoznik/perinatolog powinien oméwi¢ wyniki testu ztozonego podczas rozmowy z pacjentka.
W przypadku ryzyka niskiego (<1:1000) nalezy zaproponowa¢ badanie USG drugiego trymestru w 18-22 tygodniu
cigzy.

o W przypadku otrzymania wyniku posredniego definiowanego jako ryzyko pomigdzy 1:300 a 1:1 000, nalezy
pacjentce zaproponowacé NIPT. Badanie to jest reckomendowane przez PTGIiP oraz PTGC. Zalecenie wymaga
réwniez badania USG drugiego trymestru w 18. — 22. tygodniu cigzy.

o Pacjentki z ryzykiem wysokim (>1:300) nalezy skierowa¢ na konsultacje do lekarza specjalisty perinatologa
lub w dziedzinie genetyki klinicznej. Kobietom ciezarnym z ryzykiem pomiedzy 1:100 a 1:300 nalezy alternatywnie
proponowac albo NIPT, albo diagnostyczne badania genetyczne z uzyskaniem materiatu na drodze inwazyjnej,
omawiajac jednoczesnie zalety i ograniczenia kazdej z tych opcji. Zalecenie wymaga réwniez badania USG drugiego
trymestru w 18-22 tygodniu cigzy.

o U kobiet cigezarnych z ryzykiem wyzszym niz 1:100 istniejg bezposrednie wskazania do diagnostycznych badan
genetycznych. W tej grupie pacjentek nie nalezy proponowac NIPT. (...) Zalecenie wymaga réwniez badania USG
drugiego trymestru w 18-22 tygodniu cigzy.

e Badania biochemiczne Il trymestru (testy potréjny lub poczwérny), ze wzgledu na niskg czuto$¢ i duzy odsetek wynikow
fatszywie dodatnich, nie sg obecnie zalecane.
e Badanie na podstawie analizy cffDNA we krwi matki (NIPT).

o Analiza pozakomérkowego cffDNA umozliwia oceng ryzyka wystgpienia u ptodu najczestszych aneuploidii (trisomii
chromosomu 21, 18, 13) i innych wybranych aberracji chromosomowych. Test taki nalezy zaproponowa¢ cigzarnej,
jesli ryzyko wyliczone w oparciu o wynik testu ztozonego wynosi pomigdzy 1:300 a 1:1000.

o W przedziale ryzyka 1:100 do 1:300 uzasadniona jest alternatywna propozycja przeprowadzenia NIPT lub diagnostyki
genetycznej po inwazyjnym uzyskaniu materiatu do badan.

o Nie ma obecnie jednoznacznych danych o korzysciach ptynacych z kalkulacji ryzyka wystapienia u ptodu zespotéw
cech chorobowych zaleznych od mikrodelecji (rzadziej mikroduplikacji) chromosomowych. Dodatnia warto$¢
predykcyjna NIPT w zakresie mikroaberracji chromosomowych pozostaje nadal niska, tym samym ryzyko uzyskania
wynikéw fatszywie dodatnich jest wysokie, generujgc konieczno$¢ wykonywania niepotrzebnej diagnostyki na drodze
inwazyjne;j.

3. Sytuacje szczegodlne w diagnostyce prenatalnej.

Diagnostyka prenatalna w przypadku, gdy pacjentka zgtosi sie pierwszy raz na badanie, gdy warto$é CRL przekracza 84 mm.
Jesli kobieta cigzarna, zgtosi sie pierwszy raz na badanie prenatalne, gdy wartos¢ CRL przekracza 84 mm, nalezy niezwtocznie
wykona¢ doktadne badanie USG ptodu, zaproponowaé¢ przesiewowe, nieinwazyjne badanie genetyczne wykonane
z wykorzystaniem cffDNA (test NIPT.) oraz poinformowa¢ jg o mozliwosci przeprowadzenia diagnostycznego badania
genetycznego ptodu z zastosowaniem inwazyjnej metody pobrania komoérek.

Brak informacji dot. stopnia rekomendacji/ sity zalecen

RANZCOG 2021
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and diagnostic
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chromosomal and
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Rekomendacja 1. Wszystkie kobiety w cigzy powinny otrzymac¢ informacje i mie¢ dostgp w odpowiednim terminie do badan
przesiewowych w kierunku choréb genetycznych ptodu. Jesli to mozliwe ww. badania prenatalne powinny by¢ omawiane
i oferowane w pierwszym trymestrze cigzy. (Poziom dowodéw IlI-3, Stopien rekomendac;ji: C)

Rekomendacja 2. Badania przesiewowe lub diagnostyczne w kierunku choréb chromosomalnych igenetycznych ptodu
sg dobrowolne i decyzja o ich wykonaniu powinna by¢ podejmowana wytgcznie przez kobiete w cigzy. (Zalecenia oparte
na konsensusie)

Rekomendacja 3. Jesli wynik badania przesiewowego wskazuje na zwigkszone ryzyko wystapienia choroby chromosomowej
lub genetycznej, kobieta powinna mie¢ dostep do poradnictwa genetycznego w celu uzyskania dalszych informacji i wsparcia.
Nalezy omoéwi¢ i zaoferowac dostepne opcje diagnostyki prenatalnej. (Zalecenia oparte na konsensusie)

Rekomendacja 4. Dopuszczalne testy przesiewowe pierwszego rzutu w kierunku nieprawidtowosci chromosomowych ptodu

w pierwszym trymestrze obejmuja:

e lgczone badanie przesiewowe w pierwszym trymestrze z pomiarem przeziernosci karkowej i stezenia w surowicy
cigzowego biatka osoczowego A (PAPP-A) oraz beta ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (BHCG) lub

e badanie przesiewowe w oparciu o wolne komoérki DNA (cffDNA).

Wybdr testu przesiewowego pierwszego rzutu bedzie zalezat od lokalnych zasobdéw, danych demograficznych pacjentki
oraz indywidualnych cech pacjenta. (Zalecenia oparte na konsensusie)

Rekomendacja 5. Poradnictwo przed testem przesiewowym na podstawie cffDNA powinno obejmowaé $wiadome podejmowanie
decyzji dotyczacych badania pici ptodu i aneuploidii chromosoméw piciowych. Potencjalne inne nieprzewidziane ustalenia
majgce znaczenie dla zdrowia matki (w tym nieréwnowagi genomiczne matki) powinny by¢ uwzglednione w poradnictwie przed
testem. (Zalecenia oparte na konsensusie)

Rekomendacja 6. Akceptowane testy przesiewowe pierwszego rzutu w kierunku choréb chromosomowych w drugim trymestrze
obejmuja:

e badanie surowicy matki (MA + AFP + BHCG +UES3 +/- Inhibina) oraz,

e badanie oparte na cffDNA.

Wybdr testu przesiewowego pierwszego rzutu bedzie zalezat od lokalnych zasobéw, danych demograficznych pacjentki
i indywidualnych cech pacjenta (Zalecenia oparte na konsensusie)
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U kobiet z ciazg pojedyncza po 10 tygodniu, istniejg wystarczajgce dowody na poparcie stosowania cffDNA jako:
e pierwotne badanie przesiewowe w kierunku aneuploidii ptodu;

e wtdrny test przesiewowy dla kobiet, ktére maja podwyzszony wynik prawdopodobienstwa w pierwotnym tescie
przesiewowym, ale nie chca podda¢ sie badaniom diagnostycznym;

e badanie przesiewowe u kazdej kobiety, u ktérej prawdopodobienstwo jest nizsze od tradycyjnego progu dla oferowania
badan diagnostycznych (tj. mniej niz 1 na 300), ktéra chce samodzielnie finansowac¢ dalszg diagnostyke.

Rekomendacja 7. Opcja przesiewu opartego na cffDNA jako testu drugiego stopnia powinna by¢ oméwiona ze wszystkimi
kobietami o zwigkszonym prawdopodobienstwie wystgpienia choréb chromosomalnych ptodu stwierdzonych w przesiewie
pierwotnym. Zalety i wady przesiewu opartego na cffDNA drugiego stopnia w poréwnaniu z testami diagnostycznymi lub brakiem
dalszej oceny powinny byé oméwione przez lekarza z odpowiednig wiedzg specjalistyczna. (Zalecenia oparte na konsensusie)

Rekomendacja 8. W przypadku wynikéw badan przesiewowych wskazujgcych na ,zwiekszone ryzyko”, w tym badan opartych
na cffDNA, przed podjeciem ostatecznych decyzji dotyczgcych postepowania (np. zakonczenia cigzy) nalezy zaleci¢
przeprowadzenie badan diagnostycznych z wykorzystaniem amniopunkcji lub biopsji kosmoéwki. (Zalecenia oparte
na konsensusie)

Rekomendacja 9. Rutynowe badania przesiewowe populacji w kierunku nieprawidtowos$ci chromosomowych w catym genomie
i zespotow mikrodelecji nie sg zalecane ze wzgledu na brak dobrze przeprowadzonych badan walidacyjnych. (Zalecenia oparte
na konsensusie)

Ciaze mnogie

Rekomendacja 10. W przypadku wszystkich cigz mnogich zaleca sig wszystkim kobietom przeprowadzenie oceny
ultrasonograficznej ptodu w pierwszym trymestrze cigzy w 11.—13. tygodniu celem kwalifikacji do odpowiednich modeli opieki
prenatalnej, niezaleznie od rodzaju wybranego badania przesiewowego chromosomow. (Zalecenia oparte na konsensusie)

Rekomendacja 11. W cigzach blizniaczych mozna zaoferowa¢ badania przesiewowe oparte na cffDNA z odpowiednim
doradztwem przed testem dotyczacym zwigkszonego odsetka niepowodzen testu i mniejszej ilosci dostepnych danych
dotyczgcych skutecznosci w poréwnaniu z cigzami pojedynczymi. (Zalecenia oparte na konsensusie)

Rekomendacja 12. W przypadku cigz trojaczych i cigz wyzszego rzedu badania przesiewowe w kierunku choréb
chromosomowych nalezy wykonywaé przy uzyciu markeréw ultrasonograficznych pierwszego trymestru (tj. grubosci
przeziernosci karkowej i oceny kos$ci nosowej +/- dodatkowych markeréw w 11. - 13. tygodniu). (Zalecenia oparte

na konsensusie)

Badania przesiewowe cffDNA nie moga by¢ stosowane w cigzach wyzszego rzedu.
Kategorie rekomendacji

Rekomendacje parte na dowodach:

A — mozna zaufa¢ dowodom, ktére postuzg za wskazéwki praktyczne
B — mozna zaufa¢ dowodom, ktére pokierujg praktykg w wiekszo$ci sytuacji

D - materiat dowodowy jest stabej jako$ci, a zalecenie nalezy stosowac ostroznie

dowodow
Pkt. dobrych praktyk - praktyczne porady i informacje oparte na opiniach i ekspertyzach klinicznych

C — materiat dowodowy dostarcza pewnego wsparcia dla zalecenia), ale nalezy zachowac ostroznos$c¢ w jego stosowaniu

Rekomendacje oparte na konsensusie: zalecenie oparte na opinii klinicznej i ekspertyzie, poniewaz nie ma wystarczajgcych

Skroéty: NIPS/NIPT, nieinwazyjnie badania prenatalne (ang. noninvasive prenatal screening/ non-invasive prenatal testing); PIGF,
tozyskowy czynnik wzrostu (ang. placenta growth factor); cffDNA, pozakomérkowe wolne DNA ptodowe (ang. cell free fetal DNA);
cfDNA, pozakomérkowe wolne DNA (ang. cell free DNA); FGR, ograniczenie wzrastania ptodu (ang. fetal growth restriction).

10.2. Analiza kliniczna

10.2.1. Strategie wyszukiwania publikacji (cffDNA)

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed). Data ostatniego wyszukiwania: 23.07.2024 r.

Nr

Kwerenda

Liczba wynikéw

"noninvasive prenatal test*[Title/Abstract] OR "prenatal test* noninvasive"[Title/Abstractf OR "noninvasive prenatal
screen*"[Title/Abstract] OR ((("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "screen*"[All
Fields]) AND "Noninvasive"[Title/Abstract]) OR "non invasive prenatal test*"[Title/Abstract] OR ((("Prenatal"[All Fields] OR
"prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "test*"[All Fields]) AND "non invasive"[Title/Abstract]) OR "non invasive
prenatal screen*"[Title/Abstract] OR ((("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND
"screen*"[All Fields]) AND "non invasive"[Title/Abstract]) OR "prenatal cell free dna screen*"[Title/Abstract] OR (("Prenatal"[All
Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cell free fetal dna screen*'[Title/Abstract]) OR
(("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cell free dna test*"[Title/Abstract]) OR
(("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cell free fetal dna test*"[Title/Abstract]) OR
"prenatal cell free dna"[Title/Abstract] OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND
"cell free fetal dna"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND
"cffDNA"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cff
dna"[Title/Abstract]) OR ("cffDNA"[AIl Fields] AND "screen* prenatal"[Title/Abstract]) OR (("cff"[All Fields] AND ("DNA"[MeSH
Terms] OR "DNA"[AIl Fields])) AND "screen* prenatal"[Title/Abstract]) OR ("cffDNA"[All Fields] AND "test*
prenatal"[Title/Abstract]) OR (("cff'[All Fields] AND ("DNA"[MeSH Terms] OR "DNA"[All Fields])) AND "test*
prenatal"[Title/Abstract]) OR "noninvasive prenatal testing"[MeSH Terms]

3945
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Nr

Kwerenda

Liczba wynikéw

"Meta-Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[MeSH Terms] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Title/Abstract] OR "MetaAnalysis"[Title/Abstract]

312192

("noninvasive prenatal test*"[Title/Abstract] OR "prenatal test* noninvasive"[Title/Abstract] OR "noninvasive prenatal
screen*"[Title/Abstract] OR ((("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "screen*"[All
Fields]) AND "Noninvasive"[Title/Abstract]) OR "non invasive prenatal test*"[Title/Abstract] OR ((("Prenatal"[All Fields] OR
"prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "test*"[All Fields]) AND "non invasive"[Title/Abstract]) OR "non invasive
prenatal screen*"[Title/Abstract] OR ((("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND
"screen*"[All Fields]) AND "non invasive"[Title/Abstract]) OR "prenatal cell free dna screen*"[Title/Abstract] OR (("Prenatal"[All
Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cell free fetal dna screen*"[Title/Abstract]) OR
(("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cell free dna test*"[Title/Abstract]) OR
(("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cell free fetal dna test*"[Title/Abstract]) OR
"prenatal cell free dna"[Title/Abstract] OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND
"cell free fetal dna"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND
"cffDNA"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cff
dna"[Title/Abstract]) OR ("cffDNA"[All Fields] AND "screen* prenatal"[Title/Abstract]) OR (("cff"[All Fields] AND ("DNA"[MeSH
Terms] OR "DNA"[All Fields])) AND "screen* prenatal"[Title/Abstract]) OR ("cffDNA"[AIl Fields] AND "test*
prenatal"[Title/Abstract]) OR (("cff'[All Fields] AND ("DNA"[MeSH Terms] OR "DNA"[AIl Fields])) AND "test*
prenatal"[Title/Abstract]) OR "noninvasive prenatal testing"[MeSH Terms]) AND ("Meta-Analysis"[Publication Type] OR
"Meta-Analysis as Topic"[MeSH Terms] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR
"MetaAnalysis"[Title/Abstract])

59

(("noninvasive prenatal test*'[Title/Abstract] OR "prenatal test* noninvasive"[Title/Abstract] OR "noninvasive prenatal
screen*"[Title/Abstract] OR ((("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "screen*"[All
Fields]) AND "Noninvasive"[Title/Abstract]) OR "non invasive prenatal test*"[Title/Abstract] OR ((("Prenatal"[All Fields] OR
"prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "test*"[All Fields]) AND "non invasive"[Title/Abstract]) OR "non invasive
prenatal screen*'[Title/Abstract] OR ((("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND
"screen*"[All Fields]) AND "non invasive"[Title/Abstract]) OR "prenatal cell free dna screen*"[Title/Abstract] OR (("Prenatal"[All
Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cell free fetal dna screen*'[Title/Abstract]) OR
(("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cell free dna test*"[Title/Abstract]) OR
(("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cell free fetal dna test*"[Title/Abstract]) OR
"prenatal cell free dna"[Title/Abstract] OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND
"cell free fetal dna"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND
"cffDNA"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cff
dna"[Title/Abstract]) OR ("cffDNA"[AIl Fields] AND "screen* prenatal"[Title/Abstract]) OR (("cff"[All Fields] AND ("DNA"[MeSH
Terms] OR "DNA"[All Fields])) AND "screen* prenatal"[Title/Abstract]) OR ("cffDNA"[AIl Fields] AND "test*
prenatal"[Title/Abstract]) OR (("cff'[All Fields] AND ("DNA"[MeSH Terms] OR "DNA"[All Fields])) AND "test*
prenatal"[Title/Abstract]) OR "noninvasive prenatal testing"[MeSH Terms]) AND ("Meta-Analysis"[Publication Type] OR
"Meta-Analysis as Topic"'[MeSH Terms] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR
"MetaAnalysis"[Title/Abstract])) AND (2023/1/1:2024/7/22[pdat])

Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid). Data ostatniego wyszukiwania: 23.07.2024 r.

Nr Kwerenda Liczba wynikow
(Noninvasive prenatal test* or Prenatal Test* Noninvasive or Noninvasive Prenatal Screen* or Prenatal Screen*
Noninvasive or Non invasive prenatal test* or Prenatal Test* Non invasive or Non invasive Prenatal Screen* or Prenatal
Screen* Non invasive or Prenatal Cell-Free DNA Screen* or Prenatal Cell-Free fetal DNA Screen* or Prenatal Cell-Free
1. DNA test* or Prenatal Cell-Free fetal DNA test* or Prenatal Cell-Free DNA or Prenatal Cell-Free fetal DNA or Prenatal 3784
cffDNA or Prenatal cff DNA or Prenatal cffDNA or Prenatal cffDNA or cffDNA Screen* Prenatal or cffDNA Screen* Prenatal
or cffDNA Screen* Prenatal or cff DNA Screen* Prenatal or cffDNA test* Prenatal or cffDNA test* Prenatal or cffDNA test*
Prenatal or cff DNA test* Prenatal).ab kf ti.
2. exp noninvasive prenatal testing/ 2197
3. 1or2 4528
4. meta analysis/ 325 031
5. (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kf,ti. 350 127
6. 4o0r5 422 169
7. 3and 6 67
8. limit 7 to yr="2023 -Current" 14

Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library. Data ostatniego wyszukiwania: 23.07.2024 r.

Nr

Kwerenda Liczba wynikow

#1

*0 o

(“Noninvasive prenatal test”” OR “Prenatal Test* Noninvasive” OR “Noninvasive Prenatal Screen*” OR “Prenatal Screen*
Noninvasive” OR “Non invasive prenatal test*” OR “Prenatal Test* Non invasive” OR “Non invasive Prenatal Screen*” OR
“Prenatal Screen* Non invasive” OR “Prenatal Cell-Free DNA Screen*” OR “Prenatal Cell-Free fetal DNA Screen*” OR
“Prenatal Cell-Free DNA test*” OR “Prenatal Cell-Free fetal DNA test*” OR “Prenatal Cell-Free DNA” OR “Prenatal Cell-
Free fetal DNA” OR “Prenatal cffDNA OR Prenatal cff DNA” OR “Prenatal cffDNA OR Prenatal cffDNA” OR “cffDNA
Screen* Prenatal” OR “cffDNA Screen* Prenatal” OR “cffDNA Screen* Prenatal” OR “cff DNA Screen* Prenatal” OR
“cffDNA test* Prenatal” OR “cffDNA test* Prenatal” OR “cffDNA test* Prenatal” OR “cff DNA test* Prenatal”):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

97

#2

MeSH descriptor: [Noninvasive Prenatal Testing] explode all trees

#3

#1 or #2 with Cochrane Library publication date from Jan 2023 to Jul 2024, in Cochrane Reviews
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10.2.2.

Strategie wyszukiwania publikacji (PIGF)
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Tabela 35. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed). Data ostatniego wyszukiwania: 24.07.2024 r.

Nr Kwerenda Liczba wynikéw

1 "placenta growth factor"[Title/Abstract] OR "growth factor placenta"[Title/Abstract] OR "factor placenta growth"[Title/Abstract] 2769
OR "placenta growth factor"[MeSH Terms]

"PIGF"[Title/Abstract] 496
"placenta growth factor"[Title/Abstract] OR "growth factor placenta"[Title/Abstract] OR "factor placenta growth"[Title/Abstract] 3038
OR "placenta growth factor"[MeSH Terms] OR "PIGF"[Title/Abstract]

4 "Meta-Analysis"[Publication Type] OR "meta analysis as topic"[MeSH Terms] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta- 312298
Analysis"[Title/Abstract] OR "MetaAnalysis"[Title/Abstract]

5 ("placenta growth factor"[Title/Abstract] OR "growth factor placenta"[Title/Abstract] OR "factor placenta growth"[Title/Abstract] 23
OR "placenta growth factor'[MeSH Terms] OR "PIGF"[Title/Abstract]) AND ("Meta-Analysis"[Publication Type] OR "meta
analysis as topic'[MeSH Terms] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR
"MetaAnalysis"[Title/Abstract])

6 (("placenta growth factor"[Title/Abstract] OR "growth factor placenta"[Title/Abstractf OR “"factor placenta 22
growth"[Title/Abstract] OR "placenta growth factor'[MeSH Terms] OR "PIGF"[Title/Abstract]) AND ("Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "meta analysis as topic'[MeSH Terms] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Title/Abstract] OR "MetaAnalysis"[Title/Abstract])) AND (2014/1/1:2024/7/23[pdat])

Tabela 36. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid). Data ostatniego wyszukiwania: 24.07.2024 r.

Nr Kwerenda Liczba wynikéw
1 (Placenta Growth Factor or Growth Factor, Placenta or Factor, Placenta Growth or PIGF).ab,kfti. 5365

2 exp placental growth factor/ or exp placental growth factor test kit/ 7599

3 1or2 8748

4 exp meta analysis/ 326 765

5 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab kf;ti. 350 281

6 4or5 422742

7 3and 6 79

8 limit 7 to yr="2014 -Current" 67

Tabela 37. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library. Data ostatniego wyszukiwania: 24.07.2024 r.

Nr Kwerenda Liczba wynikow
#1 ("placenta growth factor"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 112

#2 ("Growth Factor Placenta"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1

#3 ("Factor Placenta Growth"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1

#4 ("PIGF"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 289

#5 #1 or #2 or #3 or #4 337

#6 MeSH descriptor: [Placenta Growth Factor] explode all trees 104

#7 #5 or #6 4

#8 #7 with Cochrane Library publication date Between Jan 2014 and Jul 2024, in Cochrane Reviews 4
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10.2.3. Diagram selekcji badan cffDNA

Rysunek 11. Diagram PRISMA dla publikacji wynikéw badan - cffDNA

-

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Pubmed: 9

Embase: 14 Publikacje z baz dodatkowych: 0

Cochrane: 0 tacznie: 0

tacznie: 23

J

Publikacje analizowane na podstawie
tytutow i streszczen

Wiaczonych: 9

Publikacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 1

Publikacje wiaczone do analizy: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen

Wykluczonych: 14

Gblikacje wykluczone na podsta\/\h

petnych tekstow
Wykluczonych: 1
Niewtasciwa populacja: - 1
Niewtasciwa interwencja: -
Niewtasciwy komparator: -
Niewtasciwe pkt. korcowe (wyniki): -

Niewtasciwy typ publikaciji: -

J
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10.2.4. Diagram selekcji badan PIGF

Rysunek 12. Diagram PRISMA dla publikacji wynikéw badan - PIGF

-

\_

~

Publikacje z baz dodatkowych: 0

tacznie: 0

Tabela 38. Ocena jakosci badan wigczonych do analizy klinicznej za pomoca skali AMSTAR2

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Pubmed: 22
Embase: 67
Cochrane: 4
tacznie: 93 /
v

Publikacje analizowane na podstawie

tytutow i streszczen

Wiaczonych: 68

Publikacje wtgczone do analizy petnych

tekstow

Wiaczonych: 3

o

Publikacje wiaczone do analizy: 3

10.2.5. Ocena jakosci badan

WS.420.10.2024

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen

Wykluczonych: 65

Gblikacje wykluczone na podsta\/\h

petnych tekstow
Wykluczonych: 0
Niewtasciwa populacja: -
Niewtasciwa interwencja: -
Niewtasciwy komparator: -
Niewtasciwe pkt. korcowe (wyniki): -

Niewtasciwy typ publikaciji: -

J

J

Domena Mozliwa Agrawal Alldred
Domena krytyczna odpowiedz Rose 2022 2019 2015
1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu Tak Tak Tak Tak
zawieraly elementy PICO? Nie
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody Tak
uzyte w prze.glqd2|fa zostaty okres.lone lprz.ed jego TAK Czesciowo tak Tak Tak Tak
przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek Nie
znaczgce odchylenia od protokotu?
3. Czy wybdr rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat Tak Nie Nie Tak
uzasadniony przez autorow? Nie
4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii Tak Tak Tak Tak
przeszukiwania literatury? TAK Czesciowo tak
Nie
5. Czy wybdr badan do przegladu byt przeprowadzony przez Tak Tak Tak Tak
dwoch analitykow? Nie
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona Tak Tak Nie Tak
przez dwoch analitykow? Nie
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych Tak Tak Nie Tak
badan wraz z uzasadnieniem wykluczen? TAK Czesciowo tak
Nie
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Domena Mozliwa Agrawal Alldred
Domena krytyczna odpowiedz Rose 2022 2019 2015
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgco doktadng Tak Tak Tak Tak
charakterystyke wigczonych badan? Czesciowo tak
Nie
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do Tak
oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB) w Czesciowo tak Tak Tak Tak
poszczegdlnych badaniach wigczonych do przegladu? TAK Nie
Wigczono jedynie
NSRI/RCT
10. sz autorzy przegladu zamlesah mforrr’)aqe o zrodtach Tak Tak Nie Tak
finansowania dla poszczegolnych badan witgczonych do Nie
przegladu?
11. | Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie Tak
uzyto odpowiednich metod statystycznych w celu uzyskania Nie
tacznych wynikow? TAK Nie Tak Tak Tak
przeprowadzono
metaanalizy
12. | Jesli przeprowadzono meta-analizeg, to czy w przegladzie Tak
oceniono potencjalny wptyw ryzyka btedu systematycznego Nie Tak Nie Tak
(RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-analizy Nie
lub innej kumulacji wynikéw? przeprowadzono
metaanalizy
13. | Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka
btedu systematycznego (RoB) w poszczegdinych Tak Tak Tak Tak
. ] " P e TAK -
badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikéw Nie
przegladu?
14. | Czy ?utorzy przegladu 9dn|esl| sie w satysfakcanJa’cy_ Tak Tak Tak Tak
spos6b do obserwowanej w przeglgdzie heterogenicznosci Nie
wynikoéw?
15. | Jesli przeprowadzono synteze ilosciowg wynikéw, to czy w Tak
przegladzie zamieszczono ocene prawdopodobienstwa Nie Tak Tak Tak
btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na TAK Nie
wyniki przegladu? przeprowadzono
metaanalizy
16. | Czy autorzy odniesli sie¢ do potencjalnych zrédet konfliktu Tak Nie Tak Tak
interesow, takich jak zrédta finansowania przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego RYSCRe I;::;azll(?‘\;\;akr;a JLIELEY Umiarkowana Niska Wysoka

10.3. Analiza ekonomiczna

10.3.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 39. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed - cffDNA (data wyszukiwania: 30.07.2024 r.)

Numer

Kwerenda

Wyniki

25

("noninvasive  prenatal test*"[Title/Abstractf OR ‘"prenatal test* noninvasive"[Title/Abstractf OR "noninvasive prenatal
screen*"[Title/Abstract] OR ((("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "screen*"[All Fields]) AND
"Noninvasive"[Title/Abstract]) OR "non invasive prenatal test*"[Title/Abstract] OR ((("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR
"prenatals"[All Fields]) AND "test*"[All Fields]) AND "non invasive"[Title/Abstract]) OR "non invasive prenatal screen*"[Title/Abstract] OR
((("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "screen*"[All Fields]) AND "non invasive"[Title/Abstract])
OR "prenatal cell free dna screen*"[Title/Abstract] OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND
"cell free fetal dna screen*"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cell free
dna test*"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cell free fetal dna
test*"[Title/Abstract]) OR "prenatal cell free dna"[Title/Abstract] OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All
Fields]) AND "cell free fetal dna"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND
"cffDNA"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cff dna"[Title/Abstract]) OR
("cffDNA"[AIl Fields] AND "screen* prenatal"[Title/Abstract]) OR (("cff"[All Fields] AND ("DNA"[MeSH Terms] OR "DNA"[AIl Fields])) AND
"screen* prenatal"[Title/Abstract]) OR ("cffDNA"[AIl Fields] AND "test* prenatal"[Title/Abstract]) OR (("cff"[All Fields] AND ("DNA"[MeSH
Terms] OR "DNA"[AIl Fields])) AND "test* prenatal"[Title/Abstract]) OR "noninvasive prenatal testing"[MeSH Terms]) AND ((((((((cost-
benefit analysisfMeSH Terms]) OR (cost-benefit analysis[Text Word])) OR ((cost*[Text Word]) AND ((((qualit[Text Word]) AND
(adjust*[Text Word])) AND (life*[Text Word])) OR (qaly*[Text Word])))) OR ((ICER[Text Word]) OR ((incremental*[Text Word]) AND
(cost*[Text Word])))) OR ((cost*[Text Word]) AND (utilit“[Text Word]))) OR ((cost*[Text Word]) AND ((((net[Text Word]) AND (benefit*[Text
Word])) OR (((net[Text Word]) AND (monetary[Text Word])) AND (benefit*[Text Word]))) OR (((net[Text Word]) AND (health[Text Word]))
AND (benefit*[Text Word]))))) OR (((cost[Text Word]) AND (effect*[Text Word])) AND ((quality[Text Word]) AND (life[Text Word])))) OR
(((effect*[Title]) OR (utilit*[Title])) AND (cost[Title]))) Filters: from 2013 - 2024

94

24

("noninvasive  prenatal test*"[Title/Abstractf OR ‘"prenatal test* noninvasive"[Title/Abstractf OR "noninvasive prenatal
screen*"[Title/Abstract] OR ((("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "screen*"[All Fields]) AND
"Noninvasive"[Title/Abstract]) OR "non invasive prenatal test*"[Title/Abstract] OR ((("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR
"prenatals"[All Fields]) AND "test*"[All Fields]) AND "non invasive"[Title/Abstract]) OR "non invasive prenatal screen*"[Title/Abstract] OR
((("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "screen*"[All Fields]) AND "non invasive"[Title/Abstract])
OR "prenatal cell free dna screen*"[Title/Abstract] OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND
"cell free fetal dna screen*"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cell free
dna test*"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cell free fetal dna
test*"[Title/Abstract]) OR "prenatal cell free dna"[Title/Abstract] OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All

104
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Numer Kwerenda

Wyniki

Fields]) AND "cell free fetal dna"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND
"cffDNA"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cff dna"[Title/Abstract]) OR
("cffDNA"[AIl Fields] AND "screen* prenatal"[Title/Abstract]) OR (("cff'[All Fields] AND ("DNA"[MeSH Terms] OR "DNA"[AIl Fields])) AND
"screen* prenatal"[Title/Abstract]) OR ("cffDNA"[All Fields] AND "test* prenatal"[Title/Abstract]) OR (("cff"[All Fields] AND ("DNA"[MeSH
Terms] OR "DNA"[AIl Fields])) AND "test* prenatal"[Title/Abstract]) OR "noninvasive prenatal testing"[MeSH Terms]) AND ((((((((cost-
benefit analysisfMeSH Terms]) OR (cost-benefit analysis[Text Word])) OR ((cost*[Text Word]) AND ((((qualit*[Text Word]) AND
(adjust*[Text Word])) AND (life*[Text Word])) OR (galy*[Text Word])))) OR ((ICER[Text Word]) OR ((incremental*[Text Word]) AND
(cost*[Text Word])))) OR ((cost*[Text Word]) AND (utilit“[Text Word]))) OR ((cost*[Text Word]) AND ((((net[Text Word]) AND (benefit*[Text
Word])) OR (((net[Text Word]) AND (monetary[Text Word])) AND (benefit*[Text Word]))) OR (((net[Text Word]) AND (health[Text Word]))
AND (benefit*[Text Word]))))) OR (((cost[Text Word]) AND (effect*[Text Word])) AND ((quality[Text Word]) AND (life[Text Word])))) OR
(((effect*[Title]) OR (utilit*[Title])) AND (cost[Title])))

(((((((cost-benefit analysis[MeSH Terms]) OR (cost-benefit analysis[Text Word])) OR ((cost*[Text Word]) AND ((((qualit*[Text Word]) AND
(adjust*[Text Word])) AND (life*[Text Word])) OR (galy*[Text Word])))) OR ((ICER[Text Word]) OR ((incremental*[Text Word]) AND
(cost*[Text Word])))) OR ((cost*[Text Word]) AND (utilit“[Text Word]))) OR ((cost*[Text Word]) AND ((((net[Text Word]) AND (benefit*[Text
Word])) OR (((net[Text Word]) AND (monetary[Text Word])) AND (benefit*[Text Word]))) OR (((net[Text Word]) AND (health[Text Word]))
AND (benefit*[Text Word]))))) OR (((cost[Text Word]) AND (effect*[Text Word])) AND ((quality[Text Word]) AND (life[Text Word])))) OR
23 (((effect*[Title]) OR (utilit*[Title])) AND (cost[Title]))

151,890

22 ((effect*[Title]) OR (utilit*[Title])) AND (cost[Title])

41,492

21 (effect*[Title]) OR (utilit*[Title])

2,399,406

20 ((cost[Text Word]) AND (effect*[Text Word])) AND ((quality[Text Word]) AND (life[Text Word]))

40,049

19 (quality[Text Word]) AND (life[Text Word])

552,891

18 (cost[Text Word]) AND (effect*[Text Word])

358,019

(cost*[Text Word]) AND ((((net[Text Word]) AND (benefit*[Text Word])) OR (((net[Text Word]) AND (monetary[Text Word])) AND
17 (benefit*[Text Word]))) OR (((net[Text Word]) AND (health[Text Word])) AND (benefit*[Text Word])))

7,191

(((net[Text Word]) AND (benefit*[Text Word])) OR (((net[Text Word]) AND (monetary[Text Word])) AND (benefit*[Text Word]))) OR
16 (((net[Text Word]) AND (health[Text Word])) AND (benefit*[Text Word]))

17,950

15 ((net[Text Word]) AND (health[Text Word])) AND (benefit*[Text Word])

6,569

14 ((net[Text Word]) AND (monetary[Text Word])) AND (benefit*[Text Word])

1,058

13 (net[Text Word]) AND (benefit*[Text Word)])

17,950

12 (cost*[Text Word]) AND (utilit*[Text Word])

27,767

11 (ICER[Text Word]) OR ((incremental*[Text Word]) AND (cost*[Text Word]))

23,398

10 (incremental*[Text Word]) AND (cost*[Text Word])

22,635

9 (cost*[Text Word]) AND ((((qualit*[Text Word]) AND (adjust*[Text Word])) AND (life*[Text Word])) OR (qaly*[Text Word]))

26,291

(((qualit*[Text Word]) AND (adjust*[Text Word])) AND (life*[Text Word])) OR (qaly*[Text Word])

62,655

qaly*[Text Word]

15,687

((qualit*[Text Word]) AND (adjust*[Text Word])) AND (life*[Text Word])

61,301

cost*[Text Word]

956,520

(cost-benefit analysisi]MeSH Terms]) OR (cost-benefit analysis[Text Word])

97,903

cost-benefit analysis[Text Word]

97,903

N(fw|d|lO|O ||

cost-benefit analysisfMeSH Terms]

95,203

"noninvasive prenatal test*"[Title/Abstract] OR "prenatal test* noninvasive"[Title/Abstract] OR "noninvasive prenatal screen*"[Title/Abstract]
OR ((("Prenatal"[All Fields] OR ‘"prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "screen*"[All Fields]) AND
"Noninvasive"[Title/Abstract]) OR "non invasive prenatal test*"[Title/Abstract] OR ((("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR
"prenatals"[All Fields]) AND "test*"[All Fields]) AND "non invasive"[Title/Abstract]) OR "non invasive prenatal screen*"[Title/Abstract] OR
((("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "screen*"[All Fields]) AND "non invasive"[Title/Abstract])
OR "prenatal cell free dna screen*"[Title/Abstract] OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND
"cell free fetal dna screen*"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cell free
dna test*"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cell free fetal dna
test*"[Title/Abstract]) OR "prenatal cell free dna"[Title/Abstract] OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All
Fields]) AND "cell free fetal dna"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND
"cffDNA"[Title/Abstract]) OR (("Prenatal"[All Fields] OR "prenatally"[All Fields] OR "prenatals"[All Fields]) AND "cff dna"[Title/Abstract]) OR
("cffDNA"[AIl Fields] AND "screen* prenatal"[Title/Abstract]) OR (("cff"[All Fields] AND ("DNA"[MeSH Terms] OR "DNA"[AIl Fields])) AND
"screen* prenatal"[Title/Abstract]) OR ("cffDNA"[AIl Fields] AND "test* prenatal"[Title/Abstract]) OR (("cff'[All Fields] AND ("DNA"[MeSH
1 Terms] OR "DNA"[AIl Fields])) AND "test* prenatal"[Title/Abstract]) OR "noninvasive prenatal testing"[MeSH Terms]

3,955

Tabela 40. Strategia wyszukiwania w bazie CEA Registry - cffDNA (data wyszukiwania: 30.07.2024 r.)

Numer Kwerenda

Wyniki

1 ‘cffDNA” OR ,cell free fetal DNA” OR “Non Invasive Prenatal Testing” OR “Noninvasive Prenatal Screening” OR “NIPS” OR “NIPT”

Tabela 41. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed - PIGF (data wyszukiwania: 30.07.2024 r.)

Numer Kwerenda

Wyniki

((((((((cost-benefit analysis[MeSH Terms]) OR (cost-benefit analysis[Text Word])) OR ((cost*[Text Word]) AND ((((qualit*[Text Word]) AND
(adjust*[Text Word])) AND (life*[Text Word])) OR (galy*[Text Word])))) OR ((ICER[Text Word]) OR ((incremental*[Text Word]) AND
(cost*[Text Word])))) OR ((cost*[Text Word]) AND (utilit“[Text Word]))) OR ((cost*[Text Word]) AND ((((net[Text Word]) AND (benefit*[Text
Word])) OR (((net[Text Word]) AND (monetary[Text Word])) AND (benefit*[Text Word]))) OR (((net[Text Word]) AND (health[Text Word]))
AND (benefit*[Text Word]))))) OR (((cost[Text Word]) AND (effect*[Text Word])) AND ((quality[Text Word]) AND (life[Text Word])))) OR
24 (((effect*[Title]) OR _ (utilit*[Title])) AND (cost[Title]))) AND ("placenta growth factor"[Title/Abstract] OR "growth factor
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Numer Kwerenda Wyniki
placenta"[Title/Abstract] OR “factor placenta growth"[Title/Abstract) OR ‘"placenta growth factor'[MeSH Terms] OR
"PIGF"[Title/Abstract]) Filters: from 2013 - 2024
"placenta growth factor"[Title/Abstract] OR "growth factor placenta"[Title/Abstract] OR "factor placenta growth"[Title/Abstract] OR "placenta
23 growth factor"[MeSH Terms] OR "PIGF"[Title/Abstract] 3,039

(((((((cost-benefit analysis[MeSH Terms]) OR (cost-benefit analysis[Text Word])) OR ((cost*[Text Word]) AND ((((qualit*[Text Word]) AND

(adjust*[Text Word])) AND (life*[Text Word])) OR (galy*[Text Word])))) OR ((ICER[Text Word]) OR ((incremental*[Text Word]) AND

(cost*[Text Word])))) OR ((cost*[Text Word]) AND (utilit“[Text Word]))) OR ((cost*[Text Word]) AND ((((net[Text Word]) AND (benefit*[Text

Word])) OR (((net[Text Word]) AND (monetary[Text Word])) AND (benefit*[Text Word]))) OR (((net[Text Word]) AND (health[Text Word]))

AND (benefit*[Text Word]))))) OR (((cost[Text Word]) AND (effect*[Text Word])) AND ((quality[Text Word]) AND (life[Text Word])))) OR
22 (((effect*[Title]) OR (utilit*[Title])) AND (cost[Title])) 151,890
21 ((effect*[Title]) OR (utilit*[Title])) AND (cost[Title]) 41,492
20 (effect*[Title]) OR (utilit*[Title]) 2,399,406
19 ((cost[Text Word]) AND (effect*[Text Word])) AND ((quality[Text Word]) AND (life[Text Word])) 40,049
18 (quality[Text Word]) AND (life[Text Word]) 552,891
17 (cost[Text Word]) AND (effect*[Text Word]) 358,019

(cost*[Text Word]) AND ((((net[Text Word]) AND (benefit*[Text Word])) OR (((net[Text Word]) AND (monetary[Text Word])) AND
16 (benefit*[Text Word]))) OR (((net[Text Word]) AND (health[Text Word])) AND (benefit*[Text Word]))) 7,191

(((net[Text Word]) AND (benefit*[Text Word])) OR (((net[Text Word]) AND (monetary[Text Word])) AND (benefit*[Text Word]))) OR
15 (((net[Text Word]) AND (health[Text Word])) AND (benefit‘[Text Word])) 17,950
14 ((net[Text Word]) AND (health[Text Word])) AND (benefit*[Text Word]) 6,569
13 ((net[Text Word]) AND (monetary[Text Word])) AND (benefit*[Text Word]) 1,058
12 (net[Text Word]) AND (benefit[Text Word]) 17,950
11 (cost*[Text Word]) AND (utilit*[Text Word]) 27,767
10 (ICER[Text Word]) OR ((incremental*[Text Word]) AND (cost*[Text Word])) 23,398
9 (incremental*[Text Word]) AND (cost*[Text Word]) 22,635
8 (cost*[Text Word]) AND ((((qualit*[Text Word]) AND (adjust*[Text Word])) AND (life*[Text Word])) OR (qaly*[Text Word])) 26,291
7 (((qualit*[Text Word]) AND (adjust*[Text Word])) AND (life*[Text Word])) OR (qaly*[Text Word]) 62,655
6 qaly*[Text Word] 15,687
5 ((qualit*[Text Word]) AND (adjust*[Text Word])) AND (life*[Text Word]) 61,301
4 cost*[Text Word] 956,520
3 (cost-benefit analysisiMeSH Terms]) OR (cost-benefit analysis[Text Word]) 97,903
2 cost-benefit analysis[Text Word] 97,903
1 cost-benefit analysisfMeSH Terms] 95,203
Tabela 42. Strategia wyszukiwania w bazie CEA Registry - PIGF(data wyszukiwania: 30.07.2024 r.)
Numer Kwerenda Wyniki

1

"placenta growth factor” OR "growth factor placenta" OR "factor placenta growth" OR "placenta growth factor" OR "PIGF"
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10.3.2. Diagramy selekcji badan

Rysunek 13. Diagram PRISMA dla publikacji wynikéw badan - cffDNA

Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z baz dodatkowych: 0
Pubmed: 94 tacznie: 0
CEA Registry: 4

—
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
. i tytutéw i streszczen
tytutdw i streszczen
Wiaczonych: 98 Wykluczonych: 94

— Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow petnych tekstéw

Wiaczonych: 4 Wykluczonych: 4

Niewfasciwa populacja: 4

Publikacje wiaczone do analizy: 0
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Rysunek 14. Diagram PRISMA dla publikacji wynikéw badan - PIGF

Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z baz dodatkowych: 0
Pubmed: 14 tacznie: 0
CEA Registry: 0
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
. i tytutéw i streszczen
tytutéw i streszczen
Wiaczonych: 14 Wykluczonych: 12

Publikacje wtgczone do analizy petnych

— Publikacje wykluczone na podstawie

tekstow petnych tekstow

Wiaczonych: 2 Wykluczonych: 2

1 Niewtasciwa populacja: 2

!

Publikacje wtaczone do analizy: 0

10.3.3. Publikacje wykluczone

Tabela 43. Wykluczone badania na etapie analizy petnotekstowej - cffDNA

Nr Publikacja Powéd wykluczenia
1 Bayon 2019 N1ie\2N7Ig?ciwa populacja (oznaczenie cffDNA jako badanie drugiego rzutu dla kobiet z wysokim ryzykiem trisomii ptodu
21:
2 |Zhang 2019 Niewtasciwa populacja (oznaczenie cffDNA jako badanie drugiego rzutu dla kobiet z wysokim ryzykiem zespotu
Downa u ptodu)
3 |Blanquet 2021 Niewtasciwa populacja (oznaczenie cffDNA jako badanie drugiego rzutu dla kobiet z ryzykiem zespotu Downa u
ptodu <1:51)
4 |Xie 2020/HQO 2019 Niewtasciwa populacja (oznaczenie cffDNA jako badanie drugiego rzutu dla kobiet z ryzykiem trisomii ptodu <1:10)
Tabela 44. Wykluczone badania na etapie analizy petnotekstowej - PIGF
Nr Publikacja Powoéd wykluczenia
1 |Giardini 2019 Niewtasciwa populacja (pacjentki trafiajgce na SOR z powodu wysokiego ci$nienia krwi)
2 |Duhig 2019 Niewtasciwa populacja (pacjentki z podejrzeniem stanu przedrzucawkowego)

104. O

pinie ekspertéw klinicznych

Tabela 45. Zestawienie peilnych tresci otrzymanych od Ekspertéw opinii dotyczacych zakwalifikowania testu
cffDNA jako swiadczenia gwarantowanego w zakresie programow zdrowotnych w czesci dotyczacej Programu

bad

an prenatalnych

prof. dr hab. n. med. Dariusz Borowski - Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie perinatologii
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Badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA) i oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) WS.420.10.2024
w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej

Czy badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA) powinno byé finansowane ze $rodkéw publicznych jako jedno z badan przesiewowych w ramach
programu badan prenatalnych dla kobiet w cigzy u ktérych na podstawie testu ztozonego (USG, PAPP-A, B HCG) stwierdza sie posrednie ryzyko
aneuploidii ptodu? Prosze sformutowac¢ wiasne stanowisko w kwestii finansowania.

Badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA) powinno zosta¢ dotgczone do programu badan prenatalnych finansowanych ze $rodkéw publicznych.
Metoda dotaczenia tego testu do badan przesiewowych, ktéra wydaje sie by¢ najbardziej skuteczng, przy zatozeniu rozsgdnej gospodarki finansowej
omawianego programu, jest zastosowanie badan przesiewowych o charakterze kontyngentowym.

Polega on na wigczeniu dodatkowego badania przesiewowego, w postaci cffDNA dla populacji pacjentek, ktére po wykonaniu testu ztozonego (wywiad,
usg, badania biochemiczne) miaty wynik ryzyka wystapienia aneuploidii o warto$ci posrednie;j.

W polskich rekomendacjach jest to obecnie zakres wartosci mieszczacy sie miedzy 1:100 a 1:1000 lub 1:300 a 1:1000.

W zwigzku z ograniczonymi mozliwo$ciami finansowymi rekomenduje wigczenie do tych badan populacji pacjentek, ktore uzyskaty wynik posredni
ryzyka w zakresie 1:300 a 1:1000.

Wyniki o ryzyku 1:2 — 1:299 powinny by¢ traktowane jako wyniki wysokiego ryzyka i powinny zostaé zakwalifikowane do badan inwazyjnych.
Zastosowanie tego typu algorytmu postgpowania poprawi wykrywalno$¢ aneuploidii przy zastosowaniu badan przesiewowych oraz zmniejszy liczbe
wynikéw fatszywie pozytywnych (FPR), uzyskanych po tescie ztozonym co doprowadzi do zmniejszenia liczby procedur inwazyjnych.

Najnowsze dane opublikowane w 2022 roku przez Prodan i wsp. wskazuja, ze metoda kontyngentowa zastosowana w badaniach populacyjnych
charakteryzuje sig wykrywalnoscig trisomii 21 pary chromosomow na poziomie 98,4% przy wskazniku wynikéw fatszywie pozytywnych (FPR) 0,7%.
(Prodan NC, Wiechers C, Geipel A, Walter A, Siegmann HJ, Kozlowski P, Hoopmann M, Kagan KO. Universal Cell Free DNA or Contingent Screening
for Trisomy 21: Does It Make a Difference? A Comparative Study with Real Data. Fetal Diagn Ther 2022; 49: 85-94).

Dla poréwnania zastosowanie tylko metody testu ztozonego w badaniu populacyjnym pozwala na osiaggniecie wykrywalnosci trisomii 21 pary
chromosoméw na poziomie 92% przy FPR — 4,6%. (Santorum M, Wright D, Syngelaki A, Karagioti N, Nicolaides KH. Accuracy of first-trimester
combined test in screening for trisomies 21, 18 and 13. Ultrasound Obstet Gynecol 2017; 49: 714-720).

Pytanie 2

Prosze oszacowac jaki odsetek wszystkich kobiet w cigzy korzysta z badan prenatalnych i u ilu z nich stwierdza sie posrednie ryzyko aneuploidii ptodu
na podstawie wynikéw badania ztozonego

W Polsce badania prenatalne do czerwca 2024 roku wykonywane byty w dwéch grupach ciezarnych.

Pierwsza grupa to pacjentki kwalifikujgce sie do wykonania badania prenatalnego finansowanego przez NFZ. Druga grupa to pacjentki wykonujace te
badania komercyjnie. W 2021 roku z badan finansowanych przez NFZ skorzystato 109 750 cigzarnych co stanowito okoto 33% catej populacji
ciezarnych. Nieco wigkszy odsetek ciezarnych zostat przebadany w 2022 roku. Byto to 109 826 cigzarnych co przy gwattownym spadku liczby porodéw
stanowito okoto 36% populacji ciezarnych w 2022 roku. Szacujemy, ze podobny procent pacjentek wykonato te badania w ramach badan komercyjnych.
Sytuacja ulegta zmianie w czerwcu 2024 roku, kiedy to kazda cigzarna kwalifikuje sie do wej$cia do programu badan prenatalnych finansowanych przez
NFZ. W zwigzku z powyzszym szacujemy, ze ogolny odsetek ciezarnych, ktore wykonajg te badania powinien osiggna¢ okoto 85%.

Przy zatozeniu, ze liczba porodéw w najblizszych latach bedzie oscylowaé w okolicach 260 tysigcy rocznie, mozemy przewidywac¢ wejscie do programu
okoto 221 tysiecy ciezarnych rocznie.

Zgtaszalnos$¢ ciezarnych na badanie wykonywane migdzy 11 a 13+6 tygodniem cigzy na podstawie danych z 2021 i 2022, uzyskanych z NFZ byta
oceniana na okoto 73%. Obecnie przy zdecydowanie wigkszej dostepnosci szacujemy ten odsetek na okoto 85%.

W zwigzku z powyzszym liczbe badan oceniajgcych ryzyko aneuploidii ptodu na podstawie testu ztozonego szacujemy na okoto 85% (221 000 x 0,85)
co daje liczbe okoto 188 000 ciezarnych rocznie wykonujacych test ztozony.

Odsetek wynikow stwierdzajgcych ryzyko posrednie (1:300 — 1:1000) na podstawie analizy danych z NFZ z lat 2021 — 2022 zawiera sie w warto$ciach
pomiedzy 5,15% a 9,56%.

Przy zatozeniu wykonania 188 000 testow ztozonych, daje to potrzebe wykonania miedzy 9000 a 18000 badan wolnego DNA rocznie.

Pytanie 3

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy dostrzegajg Panstwo w zwigzku z wprowadzeniem badania wolnego DNA (cffDNA) do programu badan
prenatalnych.

W zwigzku z wprowadzaniem tej procedury do badan przesiewowych widze nastepujgce potencjalne problemy:
e  kwestia dostgpnosci w mniejszych osrodkach,

e problem ze zrozumieniem przez cigzarne faktu, ze badanie cffDNA nie jest badaniem diagnostycznym a kolejnym, rozszerzonym badaniem
przesiewowym i w przypadku uzyskania wyniku nieprawidtowego, konieczne jest wykonanie diagnostyki inwazyjnej.

Pytanie 4

Prosze zaopiniowa¢ proponowana $ciezke postepowania w ramach programu badan prenatalnych (proponowane $wiadczenie zaznaczono
czerwonym).

* Pacjenci w grupie niskiego (<1:1000) i wysokiego (>1:300) ryzyka wystgpienia wady lub choroby ptodu w badaniu przesiewowym (USG i biochemiczny
test przesiewowy w | trymestrze cigzy) nie stanowig grupy docelowej dla ocenianej interwenc;ji

Tak jak przedstawitem swoj poglad powyzej, zastosowanie powyzszej Sciezki wydaje sig obecnie optymalnym rozwigzaniem wigczenia badan wolnego
DNA do diagnostyki prenatalnej finansowanej z srodkéw publicznych. Taki algorytm (przesiew kontyngentowy) zachowuje wysoka wykrywalnos$é, niskg
warto$¢ wynikéw fatszywie pozytywnych z jednoczesnym, rozsgdnym ograniczeniem populacji, ktéra wymaga zastosowania tej kosztochtonnej metody.

W zaleznosci od realidw finansowych sprawg otwartg pozostaje punkt odciecia ryzyka posredniego. W réznych krajach stosujgcych te metody ryzyko
posrednie jest definiowane roznie.

Najnizsze wartos$ci ryzyka posredniego to 1:300, a najwyzsze to 1:10.
W tym momencie z przyczyn finansowych rekomenduje przyjecie najnizszej wartosci ryzyka posredniego (1:300).

Pytanie 5

W przypadku zakwalifikowania przedmiotowego $wiadczenia gwarantowanego prosze o wskazanie jakiej specjalizacji lekarz powinien byé uprawiony
do wydawania skierowania na badanie.

Do wydania skierowania na badanie wolnego DNA powinni by¢ uprawnieni lekarze posiadajacy nastgpujace specjalizacje: potoznik ginekolog, genetyk
kliniczny, perinatolog.

Pytanie 6
Czy laboratoria w Polsce posiadajg odpowiednie zaplecze techniczne umozliwiajgce realizacje przedmiotowego $wiadczenia (cffDNA)?

Moim zdaniem laboratoria w Polsce posiadajg obecnie mozliwosci szybkiego wysytania materiatu do Stanéw Zjednoczonych czy krajow UE.
Niektorzy dostawcy tych Swiadczen posiadajg juz takze zaplecze techniczne w Polsce.

Pytanie 7
Inne uwagi.
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e Zbadan z wykorzystaniem cffDNA powinny by¢ wykluczone cigzarne w cigzy od trojaczej w gére oraz przypadki, w ktérych stwierdzono
wystgpienie zanikajagcego blizniaka.

e W krajach, w ktérych wprowadzono badania cffDNA w schemacie populacyjnym (dla wszystkich ciezarnych — Niderlandy, cze$¢ Belgii)
zaobserwowano spadek wykrywalnosci wad i choréb u ptodu w pierwszym i wczesnym drugim trymestrze cigzy. Byto to spowodowane brakiem
diagnostyki anatomii ptodu w okresie miedzy 11 a 13+6 tygodniem cigzy.

Tabela 46. Zestawienie petnych tresci otrzymanych od Ekspertéw opinii dotyczacych oznaczenia poziomu PIGF
jako swiadczenia gwarantowanego w zakresie programoéw zdrowotnych w czesci dotyczacej Programu badan

prenatalnych

prof. dr hab. n. med. Dariusz Borowski - Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie perinatologii

Pytanie 1

Czy oznaczenie fozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) powinno by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych jako dodatkowe badanie przesiewowe
w ramach programu badan prenatalnych? Prosze sformutowa¢ wtasne stanowisko w kwestii finansowania.

Wskazanie

Zasadno$¢ finansowania

Trisomia
(alternatywnie  dla
testu PAPP-A)

NIE.

Obecnie wigkszo$¢ badan wskazujgcych na role testu ztozonego analizuje gtéwnie dane oparte na zastosowaniu biatka
cigzowego typu A (PAPP-A) w liczeniu ryzyka wystgpienia aneuploidii. Rekomendacje licznych towarzystw, z ostatnio
opublikowanymi rekomendacjami ISUOG z 2023 roku, w dalszym ciggu jako sktadowg testu ztozonego wskazujg beta hCG
oraz PAPP-A. PIGF jest omawiany jako marker stosowany gtéwnie do analizy ryzyka preeklampsji (PE) oraz zahamowania
wzrastania ptodu (FGR).

Badania Kagana i wsp. z 2012 roku wykazaty ponadto, ze w przypadku grupy ciezarnych z rozwijajaca si¢ PE zastgpienie beta
hCG i PAPP-A przez PIGF moze doprowadzi¢ do zmniejszenia wskaznika wykrywalnosci trisomii. (Kagan K O, Hoopmann M,
Abele H, Alkier R, Luthgens K. First-trimester combined screening for trisomy 21 with different combinations of placental growth
factor, free B-human chorionic gonadotropin and pregnancy-associated plasma protein-A. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2012;40(05):530-535.)

Trisomia (jako
dodatkowe badanie
przesiewowe)

TAK.

PIGF przy dodaniu go do testu ztozonego, moze poprawia¢ wykrywalno$¢ aneuploidii oraz zmniejsza¢ warto$¢ wskaznika
wynikéw fatszywie pozytywnych (FPR), zwigkszajgcych liczbe procedur inwazyjnych. Badania takie pojawity sie
w pismiennictwie w 2011 roku (Cowans N J, Stamatopoulou A, Terring N, Spencer K. Early first-trimester maternal serum
placental growth factor in trisomy 21 pregnancies. Ultrasound Obstet Gynecol. 2011;37(05):515-519). Takze nowsze publikacje
potwierdzajg te doniesienia. (Badeghiesh A, Volodarsky-Perel A, Lasry A, Hemmings R, Gil Y, Balayla J. Use of Placental
Growth Factor for Trisomy 21 Screening in Pregnancy: A Systematic Review. AJP Rep. 2020 Jul;10(3): e234-e240.)

Stan
przedrzucawkowy

TAK.
Czynniki podlegajgce ocenie w kierunku preeklampsji w | trymestrze cigzy to:
e  Pomiar usrednionego ci$nienia tetniczego krwi (MAP) — pomiar ci$nienia tetniczego krwi dokonywanego jednocze$nie
na obu ramionach po minimum 5-minutowym odpoczynku.
e Ultrasonograficzny pomiar przeptywdw krwi w obu tetnicach macicznych (UtPl) wykonywany w trakcie USG | trymestru.
W przypadku cigz powiktanych PE indeks przeptywu jest wyzszy niz w cigzach prawidtowych. Warto$¢ przeptywow
w tetnicach macicznych uwzgledniana jest przy obliczaniu ryzyka wystgpienia PE w cigzy.
e Ocena poziomu osoczowegdo biatka cigzowego-A (PAPP-A) — biatko wytwarzane przez tozysko, jego poziom
w | trymestrze cigzy jest nizszy w cigzach powiktanych PE.
e  Mozliwosci pomiaru czynnika wzrostu tozyska (PIGF) — czynnik produkowany przez tozysko majacy udziat
w angiogenezie. W przypadku cigz powiktanych PE poziom PLGF jest nizszy niz w cigzach niepowiktanych.
Ztozone badanie przesiewowe | trymestru polega na uwzglednieniu czynnikéw matczynych, MAP, UTPI, PAPP-A i PIGF.
Wprowadzeniu tych danych do specjalnie skonstruowanego przez FMF (Fetal Medicine Foundation) algorytmy stuzgcego do
kalkulacji ryzyka wystgpienia PE.
Algorytm ten wykrywa okoto 95% przypadkéw bardzo wczesnej postaci PE (<34 tygodnia cigzy), 75% przypadkéw postaci
wczesnej PE (<37 tygodnia cigzy) oraz 45% przypadkéw pdznej postaci PE ( 237 tygodnia cigzy).
Badanie pacjentek ciezarnych na podstawie czynnikow matczynych, MAP, UTPI, PAPP-A i PIGF ma za zadanie wyrdznienie
dwdch grup ryzyka rozwoju preeklampsiji.
W przypadku pacjentek z grupy wysokiego ryzyka (10% wszystkich cigz) obowigzkowe wdrozenie profilaktycznej dawki kwasu
acetylosalicylowego (150mg na noc).
Pacjentki powinny przyjmowac¢ tabletki regularnie, poniewaz zastosowanie si¢ do zalecanej dawki w = 90% przypadkéw
prowadzi do redukcji ryzyka rozwoju wczesnej preeklampsji o nawet 80% oraz péznej o 63%.
Wazne jest rozpoczecie profilaktyki kwasem acetylosalicylowym przed 16 tygodniem cigzy i kontynuacja do 36 tygodnia cigzy.
Tan M, Wright D, Syngelaki A, Akolekar R, Cicero S, Janga D, Singh M, Greco E, Wright A, Maclagan K. Comparison of
diagnostic accuracy of early screening for pre-eclampsia by NICE guidelines and a method combining maternal factors and
biomarkers: results of SPREE. Ultrasound Obstet Gynecol 2018; 51: 743—750.
Skrastad R, Hov G, Blaas HG, Romundstad P, Salvesen K. Risk assessment for * preeclampsia in nulliparous women at 11.—
13. weeks gestational age: prospective evaluation of two algorithms. BJOG 2015; 122: 1781-1788.
Guizani M, Valsamis J, Dutemeyer V, Kang X, Ceccotti V, Khalife J, Duiella SF, Blavier F, Faraca A, Cos T. First-trimester
combined multimarker prospective study for the detection of pregnancies at a high risk of developing preeclampsia using the
Fetal Medicine Foundation-algorithm. Fetal Diagn Ther 2018; 43: 266-273.
Park FJ, Leung CH, Poon LC, Williams PF, Rothwell SJ, Hyett JA. Clinical evaluation of a first trimester algorithm predicting
the risk of hypertensive disease of pregnancy. Aust N Z J Obstet Gynaecol 2013; 53: 532-539.
Tan MY, Syngelaki A, Poon LC, Rolnik DL, O’'Gorman N, Delgado JL, Akolekar R, Konstantinidou L, Tsavdaridou M, Galeva
S. Screening for pre-eclampsia by maternal factors and biomarkers at 11-13 weeks’ gestation. Ultrasound Obstet Gynecol
2018; 52: 186—195.
Sotiriadis A, Hernandez-Andrade E, da Silva Costa F, Ghi T, Glanc P, Khalil A, Martins W, Odibo A, Papageorghiou A, Salomon
L. ISUOG Practice Guidelines: role of ultrasound in screening for and follow-up of pre-eclampsia. Ultrasound Obstet Gynecol
2019; 53: 7-22.

Wewnatrzmaciczne
zahamowania
wzrastania ptodu

TAK

Ten sam algorytm, ktory jest stosowany w przypadku oceny ryzyka wystgpienia PE stosujemy takze dla oceny ryzyka
wystapienia zahamowania wzrastania ptodu (FGR).
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Pytanie 2
Prosze o wskazanie u jakiego odsetka kobiet w cigzy wystepuje podejrzenie ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego.

Stan przedrzucawkowy, w zaleznosci od populacji, moze wystepowaé¢ nawet do 3% ciezarnych. Natomiast ciezkie postacie tego schorzenia wystepuja
pomigdzy 0,5% a 1%.

Przyjmujgc 260 000 porodéw w roku w Polsce mozemy sie liczy¢ z wystgpieniem okoto 1300 a 2600 przypadkdéw rocznie, ciezkiej postaci preeklampsiji,
ktora rozwinie sie do 34 tygodnia cigzy.

Pytanie 3
Prosze podaé $rednig liczbe oznaczen PIGF na kobiete w cigzy z grupy ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego.

Oznaczenie PIGF w badaniach przesiewowych w kierunku oceny ryzyka preeklampsji i zahamowania wzrastania ptodu odbywa sie jednokrotnie
podczas wizyty miedzy 11 a 14 tygodniem cigzy.

Pytanie 4
Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy dostrzegajg Panstwo w zwigzku z wprowadzeniem badania oznaczenia tozyskowego czynnika wzrostu do
programu badan prenatalnych.

W mojej opinii wprowadzenia dodatkowego markera biochemicznego nie powinno przynies¢ potencjalnych probleméw.

Pytanie 5
Prosze zaopiniowaé $ciezki postepowania w ramach programu badan prenatalnych w przypadku trisomii, stanu przedrzucawkowego oraz
wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania ptodu.

Algorytm oceny ryzyka wystapienia trisomii — wariant uwzgledniajacy badanie PIGF

Rekomenduje odrzucenie wariantu zaktadajgcego rozwigzanie alternatywne (wariant niebieski). Powody opisatem powyzej.

Algorytm oceny ryzyka wystapienia preeklampsji i FGR — wariant uwzgledniajacy badanie PIGF

Rekomenduje przyjecie tego algorytmu. Jednak proponuje zachowac¢ tylko 1 badanie PIGF podczas badania 11-13+6 tygodni.
Badanie to stuzy do oceny ryzyka wystgpienia PE i FGR i wtgczenie profilaktycznego podawania kwasu acetylosalicylowego.

Inne badania kontrolne sg juz prowadzone u wybranych pacjentek w osrodkach referencyjnych.

Pytanie 6

Czy laboratoria w Polsce posiadajg odpowiednie zaplecze techniczne umozliwiajgce realizacje oznaczen PIGF?

Tak laboratoria dysponuja odpowiednim zapleczem do wykonywania badan PIGF na sprzecie certyfikowanym przez Fetal Medicine Foundation.

Pytanie 7
Inne uwagi.

Bez uwag.

10.5. Czynniki ryzyka FGR

Tabela 47. Czynniki ryzyka wystapienia FGR (PTGiP 2020)

Duze czynniki ryzyka

Matczyne

Zespét antyfosfolipidowy

Cukrzyca ze zmianami naczyniowymi
Niewydolno$¢ nerek

Intensywne ¢wiczenia fizyczne

Wiek > 40 lat

Kokaina

Masa urodzeniowa matki < 10. centyla
Nadcisnienie tetnicze przewlekte
Palenie > 10 papieroséw/dobe

RR 6,2 (2,4-16,0)
OR 6 (1,5-2,3)
AOR 5,3 (2,8-10)
AOR 3,3 (1,5-7,2)
OR 3,2 (1,9-5,4)
OR 3,2 (2,4-4,3)
OR 2,6 (2,3-3,0)
ARR 2,5 (2,1-2,9)
OR 2,2 (2,0-2,4)

Wywiad potozniczy

Urodzenie dziecka z masg urodzeniowg < 10. centyla

OR 3,9 (2,1-7,1)

Przed cigzg dieta uboga w owoce
Cigza po IVF

Otyto$¢ BMI = 30

Wiek matki > 35 lat

Niedowaga, BMI < 20

Nadwaga, BMI 25-29,9

Przebieg obecnej | Stan przedrzucawkowy AOR 2,7 (1,2-4,3)
ciazy Zagrazajgce poronienie z obfitym krwawieniem podobnym do | AOR 2,6 (1,2-5,6)
miesigczki
Nadci$nienie indukowane cigzg — ciezkie RR 2,5 (2,3-2,8)
Hiperechogenne jelito ptodu w Il trymestrze w USG AOR 2,1 (1,5-2,9)
Ojcowskie Masa urodzeniowa ojca < 10. centyla OR 3,5 (1,3-10,3)
Mate czynniki ryzyka
Matczyne Pierworodztwo OR 1,9 (1,8-2,0)

AOR 1,9 (1,3-2,8)
OR 1,6 (1,3-2,0)
RR 1,5 (1,3-1,7)
OR 1,4 (1,1-1,8)
OR 1,2 (1,1-1,3)
RR 1,2 (1,1-1,3)

Wywiad potozniczy

Stan przedrzucawkowy
Odstep miedzy cigzami < 6 miesiecy
Odstep migdzy cigzami = 60 miesigcy

AOR 1,3 (1,2-1,4)
AOR 1,3 (1,9-1,3)
AOR 1,3 (1,2-1,4)

Przebieg obecnej
ciazy

Spozycie kofeiny =2 300 mg/dziennie w Il trymestrze
Nadcisnienie indukowane cigzg — umiarkowane

OR 1,9 (1,3-2,8)
RR 1,3 (1,3-1,4)
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