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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 105/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,0znaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (Placental Growth Factor,
PIGF) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej” jako Swiadczenia
gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Oznaczenie toZyskowego czynnika wzrostu (Placental Growth
Factor, PIGF) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej” jako swiadczenia
gwarantowanego w programie badan prenatalnych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem oceny jest zasadnosc¢ zakwalifikowania badania w nieinwazyjnej
diagnostyce prenatalnej, tj. oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (Placental
Growth Factor, PIGF).

Dodanie oznaczenia PIGF, ktore bytoby wykonywane u wszystkich kobiet w ciqzy
w przypadku predykcji stanu przedrzucawkowego i wewnqtrzmacicznego
zahamowania wzrastania ptodu, ma na celu poprawe skutecznosci badan
nieinwazyjnych do wyodrebnienia kobiet bedqcych w grupie ryzyka wystqgpienia
tych patologii i wdrozenia u nich skutecznych dziatan profilaktycznych.

Jednym z rozwazanych aspektow wykorzystania oznaczenia PIGF w diagnostyce
prenatalnej jest wigczenie go do algorytmu oceny ryzyka wystqpienia trisomii lub
alternatywnie do badania PAPP-A w tescie ztoZonym (USG + PAPP-A + f3-hCG)
u kobiet ciezarnych w ocenie ryzyka trisomii pfodu.

Kolejnym zastosowaniem oznaczenia poziomu PIGF jest wigczenie go do
algorytmu oceny ryzyka wystqgpienia preeklampsji i ograniczenia wzrastania
ptodu (FGR, ang. fetal growth restriction).

Dowody naukowe

tozyskowy czynnik wzrostu (PIGF) nalezy do rodziny naczyniowo-srodbtonkowych
czynnikow 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 ze
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sktadowych indywidualnej oceny ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego
oraz wewngqtrzmacicznego zahamowana wzrastania w przebiegu cigzy (KSOZ).
Stezenie PIGF jest nizsze w surowicy kobiet z preeklampsjq. Niedobor PIGF wynika
ze zmniejszenia jego ekspresji, jak i z faktu jego wigzania sie z receptorem
naczyniowego czynnika wzrostu srdodbfonka typu 1, FLT-1, ktérego poziom
w preeklampsji jest podwyzszony (Jurewicz 2018). W diagnostyce preeklampsji
wykorzystuje sie takze parametr sFit-1/PIGF (oceniony pomiedzy 20. a 35.
tygodniem ciqzy) oraz wiele innych wskaZnikow biochemicznych, ktdrych
poziomy rozniq sie u kobiet zdrowych i tych z preeklampsjqg (Prejbisz 2019).
Badanie poziomu PIGF wymaga jedynie pobrania probki krwi i jest bezpieczne
zarowno dla kobiety, jak i rozwijajgcego sie dziecka.

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

Analiza kliniczna oceniajgca skutecznos¢ i bezpieczenstwo oznaczenia PIGF
zostata przeprowadzona w oparciu o dwa przeglgdy systematyczne
zmetaanalizg  Agrawal 2019 (ocena  ryzyka  wystgpienia  stanu
przedrzucawkowego) oraz Alldred 2015 (ocena ryzyka wystgpienia zespotu
Downa). Nie odnaleziono badan wtdrnych dla pozostatych trisomii. Ze wzgledu
na brak publikacji dotyczgcych oznaczenia PIGF w ocenie ryzyka FGR do analizy
dodatkowej wigczono przeglqd systematyczny z metaanalizqg Zhong 2015 (ocena
ryzyka SGA — ptéd za maty do wieku cigZzowego ang. small for gestational age),
ktdre czesciowo sie pokrywajq.

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

Bezposrednie porownanie wykazato brak istotnej statystycznie poprawy czutosci
oceny ryzyka zespotu Downa w przypadku kombinacji czynnikow obejmujgcych
wiek, PIGF, PAPP-A oraz wolne ShCG w pordwnaniu do wieku, testu PAPP-A
i wolnego 8ShCG (Alldred 2015).

Przesiewowe oznaczanie PIGF w ocenie ryzyka SGA w pierwszym trymestrze ciqzy
charakteryzuje sie niskq doktadnosciq predykcyjng. Czutos¢ oznaczenia stezenia
PIGF w ocenie ryzyka SGA jest niska (Zhong 2015). Wyniki badania Zhong 2015
dotyczq wyfqcznie oznaczenia PIGF | nie pozwalajqg oceni¢ trafnosci
diagnostycznej screeningu opartego na oznaczeniu PIGF w potgczeniu z wynikami
innych badan, np. USG Doppler.

Do przeglgdu systematycznego Alldred 2015, w ktorym analizowano doktadnos¢
markerdw w surowicy w pierwszym trymestrze cigzy w celu wykrycia zespotfu
Downa wtgczono 2 badania pierwotne (Cowans 2010; Zaragoza 2009) oceniajgce
trafnosc diagnostycznq oznaczenia PIGF.
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W badaniu Zaragoza 2009 przedstawiono dane trafnosci diagnostycznej
oznaczenia PIGF, gdzie czutos¢ byta znaczqco niska i wynosita 28% (95% Cl:
19;38), natomiast swoistos¢ 95% (95% Cl: 93; 97).

W oparciu o dane z dwdch badan (Cowans 2010; Zaragoza 2009) oceniono
potrdjny test obejmujgcy poziom PIGF, PAPP-A, wolnego ShCG i wiek matki,
ktorego czutos¢ oszacowano na 76% (95% Cl: 69; 82), a swoistos¢ na 95% (95%
Cl: 93; 96) przy punkcie odciecia 5% FPR (ang. 5% false positive rate).
Bezposrednie pordwnanie czutosci przy 5% FPR w przypadku kombinacji
czynnikow obejmujqgcych, wiek, PIGF, PAPP-A, wolne [ShCG w pordwnaniu
do wieku, testu PAPP-A i wolnego ShCG wynidst 1,03 (95% CI: 0,91; 1,17) i nie byt
istotny statystycznie p=0,61. Nie stwierdzono poprawy czutosci w przypadku
dodania oznaczenia PIGF do testu ztoZzonego.

W przypadku porownania posredniego czutosci przy 5% FPR wykazano,
Ze potrojny test sktadajqcy sie z PIGF, PAPP-A, wolnego ShCG i wieku matki jest
znaczqgco lepszy 1,12 (1,01;1,23) niz podwdjny test sktadajqgcy sie z PAPP-A,
wolnego ShCG i wieku matki (p = 0,024).

W celu identyfikacji czynnikow ryzyka FGR i okreslenia, tych ktore 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 rekomendujq przeprowadzenie skriningu prenatalnego w cigzy
pojedynczej z ocenq dopplerowskq przeptywu krwi w tetnicach macicznych,
sredniego cisnienia tetniczego oraz oznaczeniem PIGF (PTGiP 2020). Pozostate
wytyczne nie zalecajq rutynowego pomiaru PIGF Ilub stosunku sFIt1\PIGF
w przewidywaniu i diagnozie FGR (RCOG 2024, FIGO 2021).

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

Przedtozona opinia Eksperta - Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
perinatologii wskazuje na zasadnos¢ objecia finansowaniem ze srodkow
publicznych w ramach programu badan przesiewowych oznaczenia tozyskowego
czynnika wzrostu jako jednej ze skftadowych indywidualnej oceny ryzyka
wystgpienia FGR, preeklampsji 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.

Problem ekonomiczny

W ramach przeglgdu systematycznego Agencji nie odnaleziono analiz
ekonomicznych oceniajgcych efektywnosc i uzytecznosc¢ kosztowq badania PIGF
wykonywanego celem oceny ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego,
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wewngtrzmacicznego zahamowania wzrastania ptodu lub trisomii pfodu
w populacji ogdlnej kobiet ciezarnych.
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. zgtaszalnosci na poziomie 36%, 70% oraz 100%.
Zatozono, Ze badanie PIGF zostanie wykonane u wszystkich kobiet w cigzy
uczestniczgcych 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 zgtaszalnosci)
wyniosq:

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 zgtaszalnosci) wyniosq:
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.

Gltowne argumenty decyzji

e Niska trafnosc diagnostyczna w przypadku oznaczenia PIGF w ocenie ryzyka
wystgpienia stanu przedrzucawkowego, SGA, zespotu Downa u pacjentek
<l4t. c

e Wigczenie oznaczenia PIGF do Programu badan prenatalnych, jako
uzupetnienie testu podwdjnego, w zaleinosci od zgtaszalnosci kobiet
do Programu, bedzie wiqzato sie ze wzrostem wydatkow pfatnika
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.

e Brak wytycznych klinicznych, ktore odnosityby sie do wykorzystania
oznaczania poziomu PIGF w badaniach przesiewowych w kierunku
aneuploidii ptodu.

e Woytyczne kliniczne nie zalecajq rutynowego pomiaru PIGF w przewidywaniu
i diagnozie FGR. Tylko dwie rekomendujq wykonanie m.in. oznaczenia PIGF,
celem identyfikacji kobiet zagrozonych stanem przedrzucawkowym.

e Brak rozwiqzan refundacyjnych i organizacyjnych dotyczgcych stosowania
badania PIGF, jako badania przesiewowego w kierunku oceny ryzyka



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 105/2024 z dnia 14.10.2024 r.

wystgpienia stanu przedrzucawkowego, FGR i oceny ryzyka trisomii w krajach
europejskich.

Uwaga Rady:

Rada wskazuje na rozwazenie mozliwosci finansowania oznaczenia poziomu
PIGF w ramach AOS.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem z uwzglednieniem opracowania nr: WS.420.10.2024 ,,» Badanie wolnego DNA ptodowego
(cell-free fetal DNA, cffDNA) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej e Oznaczenie tozyskowego czynnika
wzrostu (Placental Growth Factor, PIGF) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej”; data ukorniczenia: 09.10.2024
r.



