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Rekomendacja nr 111/2024
z dnia 15 pazdziernika 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych w zakresie Programu badan prenatalnych
oznaczania estriolu

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen
gwarantowanych pod nazwg oznaczanie estriolu (UE3) w ramach nieinwazyjnej diagnostyki
prenatalnej finansowanego w  zakresie = programu  zdrowotnego ,Program
badan prenatalnych”.

Uzasadnienie rekomendacji

Problem decyzyjny obejmuje sprawy prowadzone réwnolegle, dotyczgce usuniecia
oznaczenia alfa-fetoproteiny finansowanego w tozsamym programie zdrowotnym jak
i zasadnosci kwalifikacji badania wolnego DNA ptodowego z krwi matki (cffDNA)
oraz oznaczania tozyskowego czynnika wzrostu. W oparciu o analize programu oznaczenia
AFP oraz estriolu sg sktadowymi testu potréjnego (obejmujgcego oznaczenie wolnej B-hCG
jako trzeci marker), a alternatywe stanowi test ztozony (USG + test podwéjny: wolna B-hCG
+ PAPP-A). Test ztozony aktualnie stanowi standard i jest powszechnie uznang metoda
diagnostyczng. Celem badan jest ocena ryzyka wystgpienia wad ptodu.

Ocene efektywnosci klinicznej, rozumianej jako walidacja czutosci i swoistosci finansowanych
metod diagnostycznych oparto o wyniki dwdéch przegladéw systematycznych. Analiza
wykazata, ze test potréjny charakteryzuje sie nizszg skutecznos$cig diagnostyczng
w porédwnaniu do testu ztozonego. Ze wzgledu na niskg czutos¢ i duzy odsetek wynikdéw
fatszywie dodatnich polskie wytyczne nie zalecajg testu potréjnego. Dokumenty towarzystw
zagranicznych sg w tym aspekcie spdjne, cho¢ niektére towarzystwa nadal wymieniajg test
potréjny wséréd mozliwych opcji.

Odnalezione analizy ekonomiczne, pomimo znacznego uptywu czasu (2001-2007)
wskazywaty na istnienie bardziej skutecznych i tanszych metod przesiewowych dla testu
potréjnego takich jak test ztozony lub podwdjny. Szacuje sie, ze usuniecie ocenianego
Swiadczenia moze przetozy¢é sie naograniczenie wydatkow ptatnika publicznego
o ok. 0,1 min zt rocznie.

Jednoczesnie Prezes Agencji zwraca uwage, ze rozpowszechnienie oznaczania estriolu
w programie badan prenatalnych jest znikome. Niemniej podkreslenia wymaga fakt,
Ze oznaczenie estriolu dalej pozostaje na wykazie swiadczen gwarantowanych w zakresie
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
w zakresie programéw zdrowotnych oznaczania estriolu w ramach nieinwazyjnej diagnostyki
prenatalnej, na podstawie art. 31e pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Oceniany marker jest sktadowg tzw. testu potréjnego majacego na celu ocene ryzyka wystgpienia
wad ptodu. Do najczesciej wystepujgcych nalezg zespét Downa (trisomia chromosomu 21), zespét
Patau (trisomia chromosomu 13), Zesp6t Edwardsa (trisomia chromosomu 18) oraz wady rozwojowe
uktadu nerwowego ptodu (cewy nerwowej, m.in. rozszczepu kregostupa).

Trisomia chromosomu 21 to najczestsza aberracja chromosomowa, ryzyko wystgpienia wzrasta
u kobiet rodzacych po 35 r.z. Nie ma pojedynczego objawu klinicznego, ktéry bytby patognomoniczny
dla rozpoznania zespotu, za to fenotyp jest charakterystyczny.

Trisomia chromosomu 13 jest zazwyczaj wadg letalng, ponad potowa dzieci umiera w1l m.z,
przezycia ponad 3 miesigce sg rzadkoscig, a u dzieci stwierdza sie gtebokie uposledzenie rozwoju
psychoruchowego. Blisko 90% chorych umiera przed ukoriczeniem 1 r.z.

Trisomia chromosomu 18 to nie charakterystyczny fenotyp, noworodki zazwyczaj rodza sie z cigz
przenoszonych z cechami dysmorfii. W wywiadzie mozna czesto stwierdzi¢ matg aktywnos¢ ruchowa
ptodu, niedorozwdjtozyska. W 95% przypadkdw stwierdza sie wspédtistnienie wad rozwojowych serca
stanowigcych najczestszg przyczyne zgonu dziecka. Czesto wystepuja 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.

Zgodnie z danymi GUS z lat 2019-2022 (dla trzech w/w trisomii), w Polsce rocznie rodzi sie $rednio
579 dzieci z trisomig. Ze wzgledu na strukture danych, wartosci mogg by¢ nieznacznie zanizone.

Alternatywna technologia medyczna

Finansowang ze Srodkéw publicznych alternatywa w diagnostyce prenatalnej wad genetycznych jest
test ztozony, ktéry obejmuje: USG (pomiar przeziernosci karku ptodu, dtugos¢ ciemieniowo-
siedzeniowa ptodu, czynnosci serca ptodu) oraz test podwdjny (oznaczenie we krwi obwodowej
stezen wolnej podjednostki ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej beta-hCG oraz syntetyzowanego
przez tozysko biatka A, PAPP-A).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Estriol jest hormonem z grupy estrogendw, ktory w niewielkich ilosciach wystepuje w organizmie
i jest fizjologicznie wydzielany w okresie cigzy przez tozysko i nadnercza ptodu. W prawidtowo
rozwijajacej sie cigzy wydzielanie estriolu wzrasta z tygodnia na tydzien. Stezenie uE3 w surowicy
matki w trzecim trymestrze wzrasta prawie trzykrotnie. Gwattowny spadek stezenia estriolu
lub dtugo utrzymujacy sie jego niski poziom moga Swiadczy¢ o zagrozeniu cigzy, wadach rozwojowych
lub obumarciu ptodu. Hormon ten stanowi marker dojrzatosci ptodu. Stuzy ocenie prawidtowosci
rozwoju ptodu w przypadku cigz wysokiego ryzyka i o nieokreslonym wieku (tj. w celu weryfikacji
wieku cigzy).

Badanie poziomu wolnego estriolu wraz z jednoczesnym oznaczeniem innych parametréw
biochemicznych, tj. AFP i beta-hCG moze by¢ uzyteczne w badaniach prenatalnych stuzgcych ocenie
ryzyka niektérych trisomii chromosomalnych, np. zespotu Edwardsa (trisomia 18), zespotu Downa
(trisomia 21) lub wad cewy nerwowe;j ptodu.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porédwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej
terapii wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyZszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych
opcji terapeutycznych.

Do analizy wtgczono:
— 2 przeglady systematyczne:
o Alldred 2015
oszacowanie i poréwnanie doktadnosci wartosci diagnostycznej markerdw w surowicy
krwi (ADAM12, AFP, inhibina, PAPP-A, ITA, wolna BhCG, PIGF, SP1, catkowita hCG,
progesteron, utE3, GHBP, PGH, hiperglikozylowane hCG, ProMBP, hPL, wolna ahCG
i stosunek wolnej RhCG do AFP) w | trymestrze cigzy w celu wykrycia zespotu Downa,

zarowno jako pojedynczych markeréw, jak i kombinacji, 56 badan: RCT, kliniczno-
kontrolne, serie przypadkow;

o Metcalfe 2014

oszacowanie wskaznika wykrywalnosci i odsetka wynikéw fatszywie dodatnich
aneuploidii innych niz trisomia 21 w réznych przesiewowych badaniach prenatalnych
(test potrojny, ztozony, zintegrowany oraz nieinwazyjne badanie prenatalne NIPT),
65 badan o zréznicowanej metodyce .

Ocene jakosci przeglgddw systematycznych wykonano w skali AMSTAR 2, jako:
e Alldred 2015 — wysoka
e Metcalfe 2014 — krytycznie niska

zastrzezenia obejmowaty uwzglednienie w przegladzie wynikéw badan retrospektywnych,
braku szczegdtowej charakterystyki wigczonych badan, braku wskazania listy badan
wykluczonych z przegladu oraz powodéw ich wykluczenia.

Skutecznosc i bezpieczenstwo
Alldred 2015
Zastosowanie strategii diagnostycznej opartej o oznaczenie estriolu wykazuje:

e w tescie potrdjnym nieznacznie nizszg czutos¢ w wykrywaniu zespotu Downa w poréwnaniu
do testu podwdjnego 66% [95%Cl: 49; 80] vs 68% [95%Cl: 65; 71];

e jako oznaczenie wytgcznie estriolu jedng z najnizszych wykazanych czutosci diagnostycznych,
rzedu 13% [95%Cl: 7; 22];

e w zakresie bezpieczenstwa przesiewowe badania krwi nie majg negatywnych skutkéw dla
kobiety, poza ryzykiem zwigzanym z rutynowym badaniem krwi. Jednak u niektérych kobiet,
ktore uzyskaty wynik testu przesiewowego ,wysokiego ryzyka” i zostalty poddane
amniopunkcji lub pobraniu kosmdwki (CVS), istnieje ryzyko poronienia dziecka
nieobcigzonego Zespotem Downa.
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Metcalfe 2014
Zastosowanie strategii diagnostycznej opartej o oznaczenie estriolu wykazuje:
e w wiekszosci znacznie nizsze wskazniki wykrywalnos$ci w tescie potréjnym w poréwnaniu
do testu ztozonego na poziomie:
o testpotrdjny: 43,9% (trisomia 13); 70,5% (trisomia 18);  77,2% (z. Turnera);
o testziozony: 83,1%; 91,9%; 70,1%,
o w wiekszosci wyzisze wskazniki wynikdw fatszywie dodatnich w tescie potréjnym
w poréwnaniu do testu ztozonego na poziomie:
o test potrdjny: 8,1% (trisomia 13); 3,3% (trisomia 18); 9,3% (z. Turnera);
o testztozony: 4,4%; 3,5%; 5,4%.
Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wnioskowania o skutecznos$ci ma wptyw kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponizej:

— wtaczone przeglady systematyczne obejmowaty w wiekszosci badania nierandomizowane;
— badania byty niejednolite pod wzgledem wielkosci préby;

— brak szczegdtowej analizy statystycznej — porownawczej;

— brak poréwnan bezposrednich;

— brak szczegdtowej analizy profilu bezpieczeristwa.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem
optacalnosci, czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB)
maksymalny koszt nowej terapii, ktora ma wigza¢ sie z uzyskaniem jednostkowego efektu
zdrowotnego (1 LYG lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekracza¢
trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego (przeprowadzonego na potrzeby
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa) oraz wyszukiwania wolnotekstowego witgczono dwie analizy
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ekonomiczne. Niemniej zadna z wtaczonych analiz nie byta adekwatna do ocenianego problemu
decyzyjnego ze wzgledu na dobdér komparatora — w analizie Ball 2007 punktem odniesienia
porownywanych strategii diagnostycznych byt test poczwdrny, z kolej w drugiej z odnalezionych
analiz — Gilbert 2001 wyniki odnoszono do braku badan przesiewowych.

Nalezy wskazac, ze obie analizy uwzgledniaty wytacznie jedng aneuploidie — trisomig 21. Wyniki obu
analiz wskazuja, ze dla testu potrdjnego istniejg bardziej skuteczne i tansze metody przesiewowe.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznoscig przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftynqg¢ na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Oszacowanie kosztéw oparto o finansowanie oznaczenia estriolu u kobiet w cigzy powyzej 35. roku
zycia, zgodnie z warunkami programu obowigzujgcego do czerwca 2024 roku. Odstgpiono
od oszacowania kosztdw poniesionych przez ptatnika po wprowadzeniu zmian w warunkach realizacji
z powodu braku danych sprawozdawczo-rozliczeniowych.

Biorgc pod uwage udziat kobiet ciezarnych w ostatnich trzech latach (2021-2023) w Programie badan
prenatalnych — $rednio ok. 109 tys. kobiet rocznie, to: oznaczanie estriolu w ramach nieinwazyjnej
diagnostyki prenatalnej wykonywane byto sSrednio u 2% kobiet biorgcych udziat w programie
(ok. 2 tys. kobiet rocznie) a Srednia wartos¢ swiadczen wyniosta 0,1 min zt.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ oszacowan ma wptyw kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponize;j:

— zmiana warunkéw Programu badan prenatalnych w czerwcu 2024 roku oraz potencjalna
kwalifikacja nowych procedur w ramach Programu;
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— nie modelowano zmian wielkosci populacji oraz ewentualnych dodatkowych wydatkéw
ptatnika zwigzanych z przejeciem populacji kobiet przez strategie diagnostyczng testu
ztozonego (USG + test podwajny).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Opinie ekspertow klinicznych

Otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego. Ekspert uznat za zasadnie usuniecie ocenianej
technologii z wykazu s$wiadczen gwarantowanych wskazujac, ze zmiana ta nie wplynie
na zmniejszenie wskaznikdw wykrywalnosci aneuploidii. Ekspert zwrdcit rdwniez uwage na aktualne
brzmienie wytycznych klinicznych oraz funkcjonujgca praktyke kliniczng, ktére sprawiaja, ze rola
testu potrdjnego jest dzis marginalna.

Uwagi do opisu $wiadczenia

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkdw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono szes¢ wytycznych dotyczacych oznaczania AFP i estriolu w ramach nieinwazyjnej
diagnostyki prenatalnej, w tym jedne wytyczne krajowe (PTGiP i PTGC 2022) i pie¢ wytycznych
zagranicznych (ACOG 2024, RCOG 2024, ACMG 2023, RANZCOG 2021, AAFP 2020).

Polskie wytyczne PTGiP i PTGC nie rekomendujg testu poczwdrnego oraz testu potrdjnego
(obejmujgcego oznaczanie AFP, estriolu i beta-hCG z krwi matki), jako prenatalnych badan
przesiewowych, ze wzgledu na niskg czutos¢ i duzy odsetek wynikow fatszywie dodatnich (PTGiP
i PTGC 2022). W amerykanskich i brytyjskich zaleceniach nie wyklucza sie mozliwosci stosowania AFP
w badaniach przesiewowych (ACOG 2024, RCOG 2024).

Rekomendacje refundacyjne

W pierwszej kolejnosci szukano informacji w krajach o zblizonym PKB do Polski i odnaleziono
informacje z Czech oraz Wegier. Poza wskazanymi krajami odnaleziono i wtgczono do analizy
dokumenty pochodzgce z 11 krajéw: Australii, Danii, Francji, Holandii, Kanady, Niemiec, Nowej
Zelandii, USA, Wielkiej Brytanii, Walii i Wtoch. Przedstawione zostaty informacje dotyczace
wykonywania badan AFP w badaniach przesiewowych w kierunku wad genetycznych u kobiet w cigzy.

Z informacji zawartych w odnalezionych dokumentach wynika, ze w 8 krajach (Australii, Danii,
Kanadzie (Ontario), Nowe] Zelandii, USA (Kalifornii), Walii, Wegrzech, Wielkiej Brytanii, Wioszech)
wykonuje sie w Il trymestrze cigzy badania z surowicy krwi matki, ktére obejmujg badanie estriolu
i/lub AFP, w ramach prenatalnych badan przesiewowych. W 4 krajach (Czechy, Francja, Holandia,

6
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Niemcy) badania nie sg finansowane ze srodkéw publicznych. Badania te sg przeznaczone gtéwnie
dla kobiet, ktdore zgtaszajg sie pierwszy raz do lekarza zbyt pdéino, by wykonaé badania krwi
w | trymestrze (test ztozony) lub byto ono niemozliwe do wykonania.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 17 lipca 2024 r. (znak pisma
DLG.748.9.2024.EM), odnosnie wydania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczen
opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych w zakresie programéw zdrowotnych w czesci
dotyczacej Programu badan prenatalnych: oznaczanie alfa-fetoproteiny w ramach nieinwazyjnej diagnostyki
prenatalnej, na podstawie art. 31f pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z pdin. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 107/2024
z dnia 14 pazdziernika 2024 roku w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Oznaczenia estriolu
w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej” z wykazu $wiadczen gwarantowanych.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 107/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku w sprawie usuniecia
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,,0znaczenia estriolu w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej”
z wykazu Swiadczen gwarantowanych;

2. Raport ,Analiza zasadnosci usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych w zakresie Programu
badan prenatalnych: oznaczania alfa-fetoproteiny z nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej; oznaczenia
estriolu z nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej”; nr: WS.421.1.2024; Data ukonczenia: 09.10.2024 .
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