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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem Zzéitym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nazwa wnioskodawcy).
Zakres wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 22022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)* i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie, ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nazwy przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca).
Zakres wylaczenia jawnos$ci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)>?.
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Neobiomics .

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nazwy przedsigbiorcoéw innych niz wnioskodawca).
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe. Podstawa prawna wytfgczenia jawno$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakresleri danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023
r., poz. 826 z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicag przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawca
W rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéw

AFP Alfa-fetoproteina

Agencja, AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CUA Analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

GRADE The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (Klasyfikacja Ocen Zalecen,
Rozwoju oraz Ewaluacji)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

i.s. Istotnos¢ statystyczna

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ICD-9 Miedzynarodowa Klasyfikacja Procedur Medycznych

ICER Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost—effectiveness ratio)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost—utility ratio)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

KK Konsultant Krajowy

KSG Koszyk $wiadczen gwarantowanych

KSO0Z 1 Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej dotyczaca oznaczanie alfa-fetoproteiny

KS0z 2 Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej dotyczaca oznaczanie estriolu

MD Réznica srednich (ang. mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

m.z. Miesigc zycia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NIPS Nieinwazyjna diagnostyka prenatalna (ang. noninvasive prenatal screening)

NIPT Nieinwazyjne badanie prenatalne (ang. non invasive prenatal testing)

p.k. Punkt koncowy

QALY Rok zycia skorygowany o jako$¢ (ang. quality-adjusted life year)

RCT Randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

r.z. Rok zycia

t.c. Tydzien cigzy

UE3 Estriol (ang. unconjugated oestriol)

WTP Prog uzytecznosci kosztowej (ang. willingness to pay)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
zlecenie Ministra Zdrowia z 17 lipca 2024 r. DLG.748.9.2024.EM

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych w zakresie Programu badah prenatalnych:
e Oznaczania alfa-fetoproteiny w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej

e Oznaczania estriolu w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej

Typ zlecenia:

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

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

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

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu:

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuhczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

0 Iy Y R A B B A

Swiadczen wysokospecjalistycznych

X

programéw zdrowotnych

Whnioskodawca: Konsultant Krajowy w dziedzinie perinatologii — prof. dr hab. Mirostaw Wielgo$

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego $wiadczenia:
Nie dotyczy
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2. Streszczenie raportu

Problem decyzyjny

Celem niniejszego raportu jest ocena zasadnosci usuniecia nizej wymienionych badan z wykazu $wiadczen
gwarantowanych w zakresie programéw zdrowotnych, w czesci dotyczgcej Programu badan prenatalnych:

e oznaczanie alfa-fetoproteiny (dalej AFP) w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej,
e oOznaczanie estriolu w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalne;.

Uzasadnieniem do zaproponowanych zmian w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu programoéw zdrowotnych (Dz. U. z 2023 r. poz. 916, z pdzn. z,), w czesci dotyczace;j
programu badan prenatalnych, jak wskazano w Kartach Swiadczen Opieki Zdrowotnej zatgczonych do zlecenia
Ministra Zdrowia, jest niskie wykorzystanie oznaczen AFP oraz estriolu we wspofczesnej nieinwazyjnej
diagnostyce prenatalnej oraz dostepnos¢ innych, bardziej efektywnych metod diagnostycznych, a co za tym idzie
brak uzasadnienia do dalszego utrzymywania tego typu oznaczen w Programie badan prenatalnych.

Oceniane swiadczenia nie byly dotagd przedmiotem oceny Agenciji.

Problem zdrowotny

Zgodnie ze obowigzujgcymi standardami dotyczgcymi organizacji opieki sprawowanej nad kobietg w okresie
cigzy, porodu, potogu, kazda kobieta ciezarna, niezaleznie od wieku, przebiegu cigzy i wywiadu dotyczgcego cigz
poprzednich, powinna byé poinformowana w ramach opieki potozniczej o mozliwosci przeprowadzenia badan
prenatalnych w kierunku najczesciej wystepujgcych zagrozeh cigzy lub nieprawidtowosci rozwojowych u ptodu,
w tym choréb genetycznych ptodu. Metody diagnostyki prenatalnej w wielu nieprawidtowosciach pozwalajg na
wczesne postawienie rozpoznania, co jest istotne z punktu widzenia potencjalnego ich wptywu na dalszy przebieg
cigzy, stan zdrowia kobiety ciezarnej, a nawet zagrozenia dla jej zycia, przebieg porodu, zdrowie noworodka
i dalsze losy dziecka.

Wady wrodzone stanowig problem medyczny, ale rowniez rodzinny i spoteczny. Stanowig przyczyne poronien,
zgonow niemowlat i niepetnosprawnosci u dzieci. Stwierdza sig je u 2-4% zywo urodzonych noworodkéw, z czego
okolo 30% ma podioze genetyczne, pozostate wynikajg z czynnikow srodowiskowych, mieszanych
lub sg idiopatyczne.

Najczesciej wystepujace wady genetyczne to: Zespdt Downa (trisomia chromosomu 21), Zespo6t Edwardsa
(trisomia chromosomu 18) i Zespdt Patau (trisomia chromosomu 13). Odpowiadajg one za 85% wad
genetycznych ptodu. Dodatkowo mogg wystepowaé aneuploidie chromosoméw piciowych czyli trisomie
chromosomoéw pici: XXX, XXY, XYY lub brak jednego chromosomu w diploidalnym zestawie chromosomow
piciowych, nazywany monosomig (obecny jeden chromosom X).

PrawdopodobiehAstwo urodzenia dziecka z wadg genetyczng wzrasta wraz z wiekiem kobiety. Zgodnie z danymi
GUS 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.

Wyniki badan prenatalnych pozwalajg podejmowac w petni Swiadome decyzje dotyczagce dziatann medycznych lub
profilaktycznych u ptodu i noworodka.

Populacja docelowa

Celem badan prenatalnych jest wyodrebnienie sposréd badanych kobiet ciezarnych grupy pacjentek, ktére
cechuje podwyzszone ryzyko wystgpienia u ptodu wybranych typéw aberracji chromosomowych, a takze
wybranych typéw wad lub nieprawidtowosci rozwojowych u ptodu oraz powiktan cigzy rzutujgcych na dobrostan
ptodu od wczesnych etapéw jego rozwoju do okresu okotoporodowego.

W Programie badan prenatalnych do czerwca 2024 roku udziat mogly wzig¢ kobiety w cigzy, ktére spetniaty
co najmniej jedno z pieciu kryteriow:

1) wiek od ukonczenia 35 lat (badanie przystuguje kobiecie poczgwszy od roku kalendarzowego, w ktérym konczy
35 lat);
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2) wystgpienie w poprzedniej cigzy aberracji chromosomowej ptodu lub dziecka;
3) stwierdzenie wystgpienia strukturalnych aberraciji chromosomowych u ciezarnej lub u ojca dziecka;

4) stwierdzenie znacznie wiekszego ryzyka urodzenia dziecka dotknietego chorobg uwarunkowang monogenowo
lub wieloczynnikows;

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

Od czerwca 2024 roku zostat zniesiony warunek odnoszgcy sie do kryterium wieku kobiety kwalifikujgcej sie
do udziatu w Programie badan prenatalnych. Aktualnie wszystkie kobiety w cigzy, niezaleznie od wieku, majg prawo
do bezptatnej diagnostyki prenatalnej, zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 14 maja 2024 r.,
zZmieniajgcym przepisy dotyczgce Swiadczen gwarantowanych w ramach programéw zdrowotnych.

Nieinwazyjne prenatalne badania przesiewowe

Do badan przesiewowych rekomendowanych przez PTGIP oraz PTGC, ktére nalezy zaproponowaé kazdej
kobiecie ciezarnej nalezg: test ztozony (combined test) obejmujacy: USG (pomiar NT, CRL, FHR) i test podwdjny
(oznaczenie beta-hCG i PAPP-A) oraz badanie na podstawie analizy cffDNA we krwi matki (NIPT).

Tabela 1 Charakterystyka prenatalnych nieinwazyjnych badan przesiewowych.

Badanie sktadowe Trymestr Zaleznosc¢ / dodatkowe informacje
(Tydzien
cigzy)
l Badania aktualnie finansowane w ramach Programu zdrowotnego (Program badan prenatalnych)
Test podwojny | . Element testu ztozonego.
(PAPP-A, bhCG) (11-14tc) | ¢  Mozna odstgpi¢ od wykonania testu, kiedy pacjentka miata juz wykonany

NIPT lub gdy w USG stwierdzono nieprawidtowosci kwalifikujgce
bezposrednio do badan genetycznych) (PTGIiP PTGC 2022)

Test ztozony | . Celem badania jest ocena ryzyka wystgpienia wad ptodu

USG (pomiar przeziernosci karkowej (11-14tc) | «  Badanie alternatywne dla testu potréjnego i poczwérnego
i sprawdzenie obecnosci kosci
nosowej), PAPP-A, wolna 3 hCG)

AFP I, 1 . Oba markery sa elementem testu potréjnego.

(pojedynczy marker) (11-14tc) | o  AFP jest stosowany jako dodatkowy marker w | lub Il trymestrze cigzy

Estriol

(pojedynczy marker)

Test potréjny Il e  Celem badania jest ocena ryzyka wystgpienia wad ptodu

(AFP, estriol, wolna bhCG) (15-20tc) | » Wykonywany u kobiet, ktére zgtosity sie po 14 t.c., u ktérych nie ma
(zgodnie z mozliwosci wykonania testu ztozonego.

wytycznymi) | o  Zgodnie z warunkami Programu zdrowotnego obowigzujgcymi do czerwca
2024 roku, test potréjny mozna byto przeprowadzi¢ w drugim trymestrze
cigzy. W aktualnie obowigzujacych warunkach badania biochemiczne
mozna wykonac¢ tylko w 11-14 tygodniu cigzy.

l Badania niefinansowane w ramach Programu zdrowotnego (Program badan prenatalnych)

NIPT I, 1l . Obecnie trwa ocena badania pod katem kwalifikacji jako Swiadczenie
Badanie wolnego ptodowego DNA (od 10 t.c.) gwarantowane w ramach programéw zdrowotnych, zgodnie
z krwi matki (CffDNA) ze zleceniem Ministra Zdrowia.

e  Badanie wykonywane u kobiet w cigzy u ktérych zidentyfikowano po tescie
ztozonym ryzyko posrednie lub wykonywane u kobiet w cigzy, ktore zgtosity
sie po 14 t.c., u ktérych nie ma mozliwosci wykonania testu ztozonego —
alternatywnie dla testu potréjnego.

Test poczworny Il . Badanie ma na celu ocene ryzyka wystgpienia aneuploidii

(AFP, estriol, wolna bhCG, inhibina A) (15-20 t.c.) chromosomowych w |l trymestrze. Wykonywany u kobiet, ktére zgtosity sie
po 14 t.c., u ktérych nie ma mozliwosci wykonania testu ztozonego

e  Obecnie oznaczanie markera Inhibiny A nie jest objete Programem
zdrowotnym w czesci  dotyczacej badan prenatalnych,
co uniemozliwia wykonywanie tego testu.

Zrédfo: Opracowanie AOTMIT



Analiza zasadnosci usuniecia $wiadczen: oznaczenie alfa-fetoproteiny i estriolu WS.421.1.2024
z Programu badan prenatalnych.

Technologie medyczne proponowane do usuniecia

Zarowno oznaczenie Alfa-fetoproteiny (AFP) jak i oznaczenie estriolu wykonywane sg w celu oceny ryzyka
wystepowania wad genetycznych ptodu: Zespét Downa (trisomii chromosomu 21), Zespdét Patau (trisomii
chromosomu 13), Zespét Edwardsa (trisomii chromosomu 18) oraz wad rozwojowych uktadu nerwowego ptodu
(cewy nerwowej, m.in. rozszczepu kregostupa).

Alfa-fetoproteina (ang. human alpha-fetoprotein, a-fetoproteina, AFP) — jest biatkiem wytwarzanym przez
watrobe, pecherzyk zéiciowy i przewdd pokarmowy ptodu. Prawidtowo stezenie AFP ptodu wzrasta od 10. t.c. i
osigga najwyzsze warto$ci przed 18. t.c., by potem stopniowo sie obnizy¢. Réwnolegle przebiegajg zmiany
stezenia AFP w ptynie owodniowym. We krwi matki wzrost stezenia AFP pojawia sie z pewnym opdznieniem —
biatko to przenika przez tozysko, najwyzsze warto$ci osigga miedzy 32. i 36. t.c. Niski poziom biatka moze
Swiadczy¢ o zwigkszeniu ryzyka trisomii.

Estriol — jest hormonem steroidowym z grupy estrogendw, ktéry w niewielkich ilosciach wystepuje w organizmie
i jest fizjologicznie wydzielany w okresie cigzy przez tozysko i nadnercza ptodu. Gwalttowny spadek stezenia
estriolu lub dtugo utrzymujgcy sie jego niski poziom mogg swiadczy¢ o zagrozeniu cigzy, wadach rozwojowych
lub obumarciu ptodu. Hormon ten stuzy ocenie prawidtowosci rozwoju ptodu w przypadku cigz wysokiego ryzyka
i o nieokreslonym wieku (tj. w celu weryfikacji wieku cigzy).

Oznaczanie AFP i estriolu, wedtug informacji Wnioskodawcy oraz literatury, jest elementem, tzw. testu potréjnego,
ktory wykonuje sie w Il trymestrze cigzy w ramach nieinwazyjnych diagnostyki prenatalnej. W Programie badan
prenatalnych, zgodnie z aktualnymi warunkami kwalifikacji, badania biochemiczne wykonuje sie u kobiet
pomiedzy 11. a 14. tygodniem cigzy.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie dostepng, finansowang ze srodkéw publicznych technologig alternatywna dla oznaczenia AFP i estriolu
w ramach Programu badan prenatalnych jest test ztozony, ktéry obejmuje:

e USG - pomiar przeziernosci karku ptodu (ang. nuchal translucency, NT), CRL (dtugos¢ ciemieniowo-
siedzeniowa ptodu), czynnosci serca ptodu (ang. fetal heart rate, FHR), oraz

o test podwodjny — oznaczenie we krwi obwodowej stezeh wolnej podjednostki ludzkiej gonadotropiny
kosméwkowej (beta-hCG) oraz syntetyzowanego przez tozysko biatka A (ang. pregnancy-associated
plasma protein-A, PAPP-A).

Technologig alternatywna, ktéra obecnie nie znajduje sie w koszyku swiadczen gwarantowanych jest badanie
wolnego DNA ptodowego (cffDNA/NIPT) — technologia aktualnie w procesie oceny HTA w aspekcie
zakwalifikowania do wykazu swiadczenh gwarantowanych w zakresie Programu badan prenatalnych.

Aktualne postepowanie i stan finansowania technologii alternatywnych ze srodkéw publicznych

Program badan prenatalnych i ujete w nim badania, finansowane sg ze srodkdéw publicznych na warunkach
okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczer gwarantowanych
z zakresu programow zdrowotnych (Dz.U. 2023 poz. 916 z pézn. zm.) oraz zgodnie z zasadami okreslonymi
zarzgdzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw o udzielanie swiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju programy zdrowotne — w zakresach: profilaktyczne programy zdrowotne.

Program obejmuje: (1) Poradnictwo i badania biochemiczne (w tym, m.in. estriol i AFP), (2) Poradnictwo i USG
ptodu w kierunku diagnostyki wad wrodzonych, (3) Poradnictwo i badania genetyczne, (4) Pobranie materiatu
ptodowego do badah genetycznych (amniopunkcja lub biopsja trofoblastu lub kordocenteza). Badania
biochemiczne wykonuje sie u kobiet pomiedzy 11. a 14. tygodniem cigzy. 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. Dodatkowo, oceniane swiadczenia — estriol
i AFP — finansowane sg ze $rodkow publicznych poza Programem badan prenatalnych na podstawie
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczern gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, Zatgcznika nr 2, stanowigcego Wykaz $Swiadczeh gwarantowanych
w przypadku badan diagnostycznych oraz warunki ich realizacji z sekcji E. Chemia kliniczna (kod klasyfikacji
badan: LO1, Estriol; LO7, a-fetoproteina (AFP)).



Analiza zasadnosci usuniecia $wiadczen: oznaczenie alfa-fetoproteiny i estriolu WS.421.1.2024
z Programu badan prenatalnych.

Wytyczne praktyki klinicznej

Do opracowania wigczono szczes¢ wytycznych praktyki klinicznej, w ktérych zawarto informacje o zastosowaniu
badan AFP i estriolu jako elementu prenatalnych badan przesiewowych.

W amerykanskich i brytyjskich zaleceniach nie wyklucza sie mozliwosci stosowania AFP w badaniach
przesiewowych (ACOG 2024, RCOG 2024).

Test poczwoérny (obejmujagcy oznaczanie AFP, estriolu, beta-hCG i inhibiny A z krwi matki) wskazywany jest
w australijskich wytycznych, jako akceptowalne badanie pierwszego rzutu (RANZCOG 2021).

Z kolei polskie wytyczne PTGIP i PTGC nie rekomendujg testu poczwérnego oraz testu potréjnego (obejmujacego
oznaczanie AFP, estriolu i beta-hCG z krwi matki), jako prenatalnych badan przesiewowych, ze wzgledu na niska
czutos¢ i duzy odsetek wynikow fatszywie dodatnich (PTGIP i PTGC 2022).

Amerykanskie wytyczne rekomendujg wykonanie testu poczwdérnego lub badania wolnego DNA (cffDNA) lub
amniopunkgcji w sytuacjach klinicznych izolowanego miekkiego markera ultrasonograficznego (ACOG 2024).

Wytyczne wskazujg nizszg skutecznos¢ badan przesiewowych z surowicy wykonywanych w | lub Il trymestrze
cigzy wzgledem badania wolnego ptodowego DNA (cffDNA/NIPT, ang. Noninvasive prenatal testing), ktore
charakteryzuje sie mniejszg liczbg wynikow fatszywie dodatnich i wyzszg dodatnig wartoscig predykcyjng dla
trisomii 18 i 21 (AAFP 2020). Wykonywanie NIPS (ang. noninvasive prenatal screening) zaleca si¢ zamiast
tradycyjnych metod badan przesiewowych zaréwno w cigzach pojedynczych jak i mnogich. (ACMG 2023).

Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia zakonczenia prac analitycznych w przedmiocie zlecenia otrzymano opinie od jednego eksperta
klinicznego. Wedtug opinii eksperta:

e zasadne jest usuniecie wnioskowanych technologii z wykazu $wiadczeh gwarantowanych w zakresie
Programu badan prenatalnych, W uzasadnieniu ekspert wskazuje ze zmiana ta nie wptynie na zmniejszenie
wskaznikéw wykrywalnosci aneuploidii,

e w przypadku kiedy kobieta ciezarna zgtosi sie do Programu po 14 t.c., wowczas nalezy zaproponowac jej
wykonanie badania USG lub badania wolnego DNA,

e ws$rdod technologii alternatywnych, dostepnych w wykazie $wiadczen gwarantowanych, wskazano:
(1) Badanie USG, (2) Test ztozony (wywiad, USG, beta hCG, PAPP-A), i aktualnie ocenianych pod wzgledem
zasadnosci zakwalifikowania do wykazu: (3) badania wolnego DNA ptodowego (cffDNA/NIPT).

Wedtug wiedzy eksperta obecnie nie wykonuje sie w ramach $wiadczeh gwarantowanych testu potrojnego (AFP,
estriol, wolna bhCG) w innych krajach. Samo AFP jest stosowane jako dodatkowy marker biochemiczny w tescie
ztozonym (USG, PAPP-A, wolna 3 hCG).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Analiza skutecznosci i bezpieczehstwa ukierunkowana zostata na odnalezienie publikacji dotyczgcych:
(1) zastosowania oznaczen AFP i estriolu jako pojedynczych markeréw oraz (2) zastosowania wybranych testow
zawierajgcych oznaczenia AFP i estriolu (takich jak np. test potrojny) w diagnostyce prenatalnej.

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wtgczono dwie publikacje:

e Alldred 2015 (przeglad systematyczny z metaanalizg, oparty na 56 badaniach, oszacowanie i poréwnanie
dokfadnosci markerow w surowicy krwi, w | trymestrze cigzy, w celu wykrycia Zespotu Downa; zaréwno jako
pojedynczych markeréw (jak AFP i estriol), jak i kombinacji markerow (jak test potréjny);

e Metcalfe 2014 (przeglad systematyczny z metaanalizg, oparty na 65 badaniach, celem byto poréwnanie
trafnosci réznych przesiewowych badan prenatalnych, w tym testu potrojnego oraz testéw ztozonych,
poczwornych, badania wolnego DNA (cffDNA), w wykrywaniu aneuploidii, takich jak trisomia 13, trisomia 18,
Zespot Turnera i triploidia).
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Analiza zasadnosci usuniecia $wiadczen: oznaczenie alfa-fetoproteiny i estriolu WS.421.1.2024
z Programu badan prenatalnych.

Jakos¢ przeglagdéw systematycznych Alldred 2015 i Metcalfe 2014 oceniono wedtug kryteriéw skali AMSTAR 2,
uznajac je za wysokiej (Alldred 2015) i krytycznie niskiej jakosci (Metcalfe 2014).

Wyniki publikacji wskazuja, iz test potréjny w poréwnaniu posrednim wykazuje nizszy wskaznik wykrywalnosci
oraz wyzszy odsetek wynikow falszywie dodatnich w zakresie wykrywania trisomii 13, i Zespotu Turnera
w poroéwnaniu z testem podwdjnym oraz trisomii 13, trisomii 18 i Zespotu Turnera w poréwnaniu z NIPT (Metcalfe
2014).

Test potrojny w poréwnaniu posrednim wykazuje nizszg czutos¢ w poréwnaniu do testu podwdjnego
w wykrywaniu Zespotu Downa (Alldred 2015). Test podwdjny + AFP wykazuje w poréwnaniu po$rednim wyzszg
czuto$¢ w poréwnaniu do testu podwdjnego i potréjnego. Pomiar samego AFP oraz samego estriolu (UE3), tj.
pojedynczych markeréw, w pofgczeniu z wiekiem matki lub bez, oraz AFP+uE3 z wiekiem matki wykazujg
w poréwnaniu posrednim nizszg czutos¢ w poréwnaniu do testu podwdjnego, podwdéjnego+AFP i potréjnego,
z wiekiem matki, w wykrywaniu Zespotu Downa (trisomia 21) (Alldred 2015).

Swoistos¢ dla wynikéw testow wynosita 95%, jedynie dla uE3 z wiekiem matki wynosita 86% i AFP+uE3 z wiekiem
matki 87%.

Przeglad analiz ekonomicznych

Do niniejszego opracowania, w wyniku przeglgdu analiz ekonomicznych (dotyczacych efektywnosci kosztowej
lub kosztow uzytecznosci), wigczono dwie publikacje:

e Ball 2007 (analize kosztow uzytecznosci; ocena réznic w kosztach i wynikach roéznych strategii
przesiewowych badan prenatalnych w kierunku Zespotu Downa);

e Gilbert 2001 (analize kosztow efektywnosci; ocena efektow, bezpieczenstwa i koszt-efektywnosci strategii
przesiewowych badan prenatalnych w kierunku Zespotu Downa).

Wyniki obu analiz wskazuja, ze dla testu potrojnego istniejg bardziej skuteczne i tansze metody przesiewowe.

ICUR dla testu potréjnego w poréwnaniu do testu poczwdrnego jest zdominowany (koszt testu potréjnego
37,5 min USD, koszt testu poczwérnego 32,8 min, QALY 980,774) .

Test potrdjny w poréwnaniu do pomiaru przeziernosci karkowej charakteryzuje sie wyzszym ICER na jedno
urodzenie ktéremu udato sie zapobiec (odpowiednio: koszt pomiaru przeziernosci karkowej 171 tys. GBP, tagczna
liczba urodzen zywych z Zespotem Downa 8,6 vs. koszt testu potrojnego 234 tys. GBP, taczna liczba urodzen
zywych z Zespotem Downa 8,5).

Ograniczeniem wigczonych publikacji sg analizy uwzgledniajgce jedng aneuploidie - trisomie 21.
Rozwiazania organizacyjne i refundacyjne przyjete w innych krajach

Odnaleziono i wigczono do analizy dokumenty pochodzace z 12 krajow (Australii, Czech, Danii, Francji, Holandii,
Kanady (Ontario), Niemczech, Nowej Zelandii, USA (Kalifornia), Wegier, Wielkiej Brytanii, Wtochy), w ktérych
przedstawione zostaty informacje dotyczgce finansowania badan prenatalnych AFP i estriolu (w postaci
pojedynczych markeréw lub testu potréjnego lub testu poczwdrnego).

Z informacji zawartych w odnalezionych dokumentach wynika, ze w 8 krajach (Australii, Danii, Kanadzie (Ontario),
Nowej Zelandii, USA (Kalifornii), Wegrzech, Wielkiej Brytanii, Wtoszech) wykonuje sie w Il trymestrze cigzy
badania z surowicy krwi matki, ktére obejmujg badanie estriolu i/lub AFP, w ramach prenatalnych badan
przesiewowych. Badania te sg przeznaczone gtéwnie dla kobiet, ktdre zgtaszajg sie pierwszy raz do lekarza zbyt
poézno, by wykona¢ badania krwi w | trymestrze (test ztozony) lub byto ono niemozliwe do wykonania. W 4 krajach
(Czechy, Francja, Holandia, Niemcy) badania nie sg finansowane ze srodkéw publicznych.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych w zakresie Programu badan prenatalnych:
e oznaczania alfa-fetoproteiny w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej
e 0Oznaczania estriolu w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej

bedzie miato przetozenie na ograniczenie wydatkow ptatnika publicznego.
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Analiza zasadnosci usuniecia $wiadczen: oznaczenie alfa-fetoproteiny i estriolu WS.421.1.2024
z Programu badan prenatalnych.

Biorgc pod uwage udziat kobiet ciezarnych w ostatnich trzech latach (2021-2023) w Programie badan
prenatalnych — Srednio ok. 109 tys. kobiet rocznie, to:

a) oznaczanie alfa-fetoproteiny w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej:
e wykonywane byto srednio u 18% kobiet biorgcych udziat w Programie (ok. 20 tys. kobiet rocznie).
e Srednia fgczna wartos¢ zrealizowanych $wiadczen wynosi rocznie 1,7 min PLN

b) oznaczanie estriolu w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej:
e wykonywane byto srednio u 1,7% kobiet biorgcych udziat w Programie (ok. 1700 kobiet rocznie)
¢ Srednia tgczna warto$¢ zrealizowanych swiadczen wynosi rocznie 110 tys. PLN

Powyzej przedstawione roczne koszty zwigzane z refundacjg oznaczania alfa-fetoproteiny i estriolu moga
stanowi¢ potencjalne oszczednosci wynikajgce z usuniecia oznaczania AFP i estriolu z Programu badan
prenatalnych.

Posumowanie i kluczowe wnioski

1. Polskie wytyczne PTGIP i PTGC obecnie nie zalecajg wykonywania testu potréjnego (AFP, estriolu i beta-
hCG z krwi matki; wykonywanego w |l trymestrze cigzy) oraz testu poczwoérnego (AFP, estriol, wolna bhCG,
inhibina A z krwi matki), wykonywanych w Il trymestrze cigzy jako badan witasciwych w ramach prenatalnych
badan przesiewowych ze wzgledu na niskg czuto$¢ i wysoki odsetek wynikow falszywie dodatnich.
Zagraniczne wytyczne kliniczne nie wykluczajg mozliwosci zastosowania AFP i estriolu w ramach badan
przesiewowych jako sktadowych testéw prenatalnych lub w przypadku samego AFP - jako pojedynczego
markera.

2. Do badan przesiewowych rekomendowanych przez PTGIiP oraz PTGC nalezg test zlozony oraz
cffDNA(NIPT).

3. Aktualnie w 8 krajach (europejskich i pozaeuropejskich) wnioskowane do usuniecia badania (AFP, estriol)
sg finansowane ze srodkéw publicznych w 11 trymestrze cigzy w ramach prenatalnych badan przesiewowych.
W 4 krajach (Czechy, Francja, Holandia, Niemcy) badania te nie sg finansowane ze srodkéw publicznych.

4. Przeprowadzona analiza skutecznosci, w poréwnaniach posrednich, wskazuje na nizszg skutecznos¢ testu
potréjnego (AFP, estriolu i beta-hCG) wzgledem testu podwojnego (PAPP-A, bhCG) w zakresie wykrywania
trisomii chromosomu 13, i Zespotu Turnera oraz wzgledem cffDNA/NIPT w zakresie trisomii chromosomu
13, trisomii chromosomu 18 i Zespotu Turnera. Test potrojny wykazuje nizszg czuto$¢ w poréwnaniu do testu
podwdjnego oraz testu podwdéjnego+AFP w wykrywaniu Zespotu Downa. Pomiar samego AFP oraz samego
estriolu (UE3), tj. pojedynczych markeréw, w potgczeniu z wiekiem matki lub bez oraz AFP+uE3 z wiekiem
matki wykazujg nizszg czuto$¢ w pordéwnaniu do testu podwdjnego, podwdjnego+AFP i potrdjnego,
z wiekiem matki, w wykrywaniu Zespotu Downa (trisomia 21).

5. Obowigzujgce w Programie badan prenatalnych kryteria, ktére okre$lajg tygodnie cigzy, w jakich mozna
przeprowadzaé badania biochemiczne (tj. 11-14 t.c.), uniemozliwiajg wykonanie testu potréjnego (AFP,
estriol, beta-hCG) w terminie zalecanym przez wytyczne praktyki klinicznej (15-20 t.c.).

6. W opinii eksperta klinicznego, przekazanej w toku procesu analitycznego, usuniecie testdw zwigzanych
z oznaczeniem Alfa-fetoproteiny (AFP) i oznaczeniem estriolu nie wptynie na zmniejszenie wskaznikow
wykrywalnosci aneuploidii w przypadku wykonania wczesniej przez kobiete ciezarng testu ztozonego (USG,
PAPP-A, wolna 8 hCG). W przypadku, kiedy ciezarna zgtosi sie po 14 tygodniu cigzy, nalezy zaproponowac
jej wykonanie badania ultrasonograficznego lub badania wolnego DNA (cffDNA, NIPT).

7. Usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych w zakresie Programu badan prenatalnych badan
zwigzanych z oznaczaniem alfa-fetoproteiny i oznaczaniem estriolu u kobiet ciezarnych w ramach
nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej, bedzie miato przetozenie na ograniczenie wydatkéw pfatnika
publicznego.

8. Przygotowanie niniejszego opracowania analitycznego realizowane byto réwnolegle z realizacjg zlecenia
Ministra Zdrowia (na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o $wiadczeniach), w zakresie oceny zasadnosci
zakwalifikowania badan rekomendowanych przez Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow oraz
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Analiza zasadnosci usuniecia $wiadczen: oznaczenie alfa-fetoproteiny i estriolu WS.421.1.2024
z Programu badan prenatalnych.

Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka, obejmujgcych: badanie wolnego DNA ptodowego (CffDNA,
ang. cell-free fetal DNA, NIPT) oraz oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF, ang. Placental
Growth Factor) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej jako $wiadczen gwarantowanych z zakresu
programéw zdrowotnych w czesci dotyczacej Programu badan prenatalnych.

Dodatkowe uwagi

Ewentualne usuniecie przedmiotowych swiadczen z wykazu $wiadczen gwarantowanych w zakresie programéw
zdrowotnych w czesci dotyczgcej Programu badan prenatalnych, nie bedzie obejmowato usuniecia AFP i estriolu
z wykazu $wiadczenh gwarantowanych w zakresie AOS.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Niniejsze opracowanie stanowi raport petny w sprawie usuniecia dwoch swiadczen opieki zdrowotnej:

1) oznaczanie alfa-fetoproteiny w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej,
2) oznaczanie estriolu w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej,

z wykazu $wiadczeh gwarantowanych w zakresie programéw zdrowotnych w czesci dotyczacej Programu badan
prenatalnych.

Podstawa prawna i historia zlecenia: Pismem z 17 lipca 2024 r., znak: DLG.748.9.2024.EM Minister Zdrowia,
na podstawie art. 31e pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(tj. Dz.U. z 2024 r., poz. 146, z pdézn. zm.), zlecit Prezesowi AOTMIT przygotowanie rekomendaciji
dla przedmiotowych $wiadczen opieki zdrowotnej w sprawie ich usunigcia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
w zakresie programow zdrowotnych, do 15 pazdziernika 2024 r.

Do zlecenia dotgczono Karty Swiadczen Opieki Zdrowotnej (dalej KSOZ) opracowane przez Konsultanta
Krajowego w dziedzinie perinatologii — prof. dr hab. n. med. Mirostawa Wielgosia, z 25 maja 2024 r.

Przygotowanie niniejszego raportu realizowane byto réwnolegle z realizacjg zlecenia Ministra Zdrowia
na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(znak pisma: DLG.748.9.2024.EM z 17 lipca 2024 r.) dotyczgcego oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczen
opieki zdrowotnej:

1) badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA, ang. cell free fetal DNA),

2) oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF, ang. Placental Growth Factor),

w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej jako swiadczen gwarantowanych z zakresu programoéw zdrowotnych
w czesci dotyczgcej Programu badan prenatalnych.

Historia korespondencji

Eksperci kliniczni

W dniach 06-07.08.2024 r. wystgpiono o opinie do Konsultantow Krajowych w dziedzinie perinatologii oraz
potoznictwa i ginekologii, a takze Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie perinatologii. W tabeli ponizej
przedstawiono zestawienie korespondenciji kierowanej do ekspertow Klinicznych. Do dnia przekazania
opracowania analitycznego otrzymano jedng opinie od eksperta.

Tabela 2. Zestawienie korespondenciji do ekspertéw klinicznych.

Lp. Ekspert Funkcja Uwagi

1. prof. dr hab. n. med. Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwa Nie otrzymano opinii.
Krzysztof Czajkowski i ginekologii

2. prof. dr hab. n. med. Konsultant Wojewddzki w dziedzinie Opinie otrzymano 23.08.2024 .
Dariusz Borowski perinatologii
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4. Problem decyzyjny

Celem raportu jest ocena zasadnosci usuniecia $wiadczen: (1) oznaczanie alfa-fetoproteiny w ramach
nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej (dalej badania AFP), (2) oznaczanie estriolu w ramach nieinwazyjnej
diagnostyki prenatalnej, z wykazu swiadczen gwarantowanych w zakresie programéw zdrowotnych w czesci
dotyczacej Programu badan prenatalnych.

Wedtug KSOZ dotgczonych do zlecenia MZ, nalezy usungé oznaczanie AFP i estriolu z Programu badan
prenatalnych ze wzgledu na:

e niskg czutos¢ badan,
e wysoki odsetek wynikow fatszywie dodatnich,
e bardzo niskie wykorzystanie tych oznaczen w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalne;.

Raport analityczny w sprawie oceny zasadnosci usuniecia przedmiotowych swiadczen z wykazu Swiadczen
objetych Programem badan prenatalnych, obejmuje:

1) miejsce testébw objetych zleceniem w Sciezce postepowania diagnostycznego oraz ocene dostepnosci
alternatywnych swiadczenh opieki zdrowotnej w diagnostyce prenatalnej;

2) aktualne kryteria kwalifikacji do Programu badanh prenatalnych i warunki jego realizacji
3) wskazanie dowodoéw naukowych odnoszacych sie do:

a) skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa,

b) stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych,

c) skutkéow finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla NFZ, tj. podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych;

4) rekomendacje i wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej;
5) dane o kosztach swiadczen opieki zdrowotnej oraz jego elementach sktadowych;

6) okreslenie warunkow finansowania ze srodkéw publicznych $wiadczeh objetych zleceniem w innych krajach,
ze szczegoblnym uwzglednieniem krajéw o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskie;.

4.1. Problem zdrowotny

4.1.1. Wady genetyczne

Aneuploidia

Obecnos¢ nieprawidtowej liczby chromosoméw w komoérce okreslana jest jako aneuploidalnos¢. Dodatkowy lub
brakujgcy chromosom jest czestg przyczyng niektoérych zaburzen genetycznych. Wiekszo$¢ przypadkow
aneuploidii skutkuje poronieniem lub zarodek w ogodle sie nie zagniezdza. W pozostatych przypadkach moze
dojs¢ do urodzenia dziecka z chorobg genetyczng — wadg wrodzong.

Wady wrodzone stanowig problem medyczny, rodzinny i spoteczny. Sg przyczyng poronien, zgondw niemowlat
i niepetnosprawnosci u dzieci. Stwierdza sie je u 2-4% zywo urodzonych noworodkéw, z czego okoto 30%
ma podtoze genetyczne, pozostate wynikajg z czynnikdw srodowiskowych, mieszanych lub sg idiopatyczne.

[Kaspersky 2008]

Aneuploidie — trisomie o najwigkszym rozpowszechnieniu to trisomia chromosomu 21 (Zesp6t Downa),
chromosomu 18 (Zesp6t Edwardsa) i chromosomu 13 (Zespot Patau). Odpowiadajg one za 85% wad
genetycznych ptodu.
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Trisomiachromosomu 21 (Zespét Downa) — najczestsza aberracja chromosomowa, czestos¢ jej wystepowania
jest wyzsza u potomstwa kobiet rodzgcych po 35 r.z. Wiekszos¢ przypadkéw jest skutkiem regularnej trisomii
chromosomu 21 (92,5 %), w 80% dodatkowy chromosom pochodzi od matki. Nie ma pojedynczego objawu
klinicznego, ktory bytby patognomoniczny dla rozpoznania zespotu, za to zespét fenotypowy umozliwia zazwyczaj
bez wiekszego trudu ustalenie rozpoznania.

Do najczestszych wspotistniejgcych wad rozwojowych nalezg wady wrodzone serca (40% przypadkow). Stanowig
one najczestszg przyczyne zgondéw w wieku noworodkowym i niemowlecym. Na drugim miejscu, co do czestosci
wystepowania, sg wady uktadu pokarmowego (m.in. zwezenie lub zrosniecie dwunastnicy, niedroznos¢ odbytu)
oraz wady ukfadu moczowego i kostnego. Najpowazniejszym i statym objawem jest niepetnosprawnosc
intelektualna, zazwyczaj w stopniu umiarkowanym — iloraz inteligencji ponizej 50.

Trisomia chromosomu 13 (Zespét Patau) — jest zazwyczaj cechg letalng, ponad potowa dzieci z tym zespotem
umiera w 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.

Trisomia chromosomu 18 (Zespét Edwardsa) — fenotyp tego zespotu nie jest tak charakterystyczny jak
innych trisomii chromosomoéw autosomalnych, noworodki zazwyczaj rodzg sie z cigz przenoszonych z cechami
dysmorfii. W wywiadzie mozna czesto stwierdzi¢ matg aktywnos$¢ ruchowg ptodu, niedorozwdéj tozyska. W 95%
przypadkow stwierdza sie wspotistnienie wad rozwojowych serca stanowigcych najczestszg przyczyne zgonu
dziecka. Czesto wystepujg tez wady przewodu pokarmowego, uktadu moczowego oraz nerwowego. Wiekszosé
dzieci umieraw 1 m.z., tylko 10% przezywa 1 r.z., wskazujac gtebokie uposledzenie rozwoju.

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

Mikrodelecje i mikroduplikacje to tzw. submikroskopowe strukturalne rearanzacje genomowe, czyli zaburzenia
chromosomowe bardzo niewielkich rozmiaréw. Delecje polegajg na utracie fragmentu chromosomu, a duplikacje
— na jego podwojeniu. Zmiany w chromosomach sg tak mate, ze nie sg wykrywane w standardowo wykonywane;j
amniopunkcji genetycznej. Niektére mikrodelecje i mikroduplikacje sg przyczyng okreslonych zespotow
genetycznych, ktére majg powazny wptyw na zdrowie dziecka — tgcznie z niepetnosprawnoscig umystowa,
problemami z sercem i oddychaniem, problemami z ukfadem odpornosciowym, karmieniem oraz innymi
problemami, kiére mogg wymagac¢ natychmiastowej interwencji po porodzie. Wystgpienie tych zespotdéw nie jest
zalezne od wieku ciezarne;.

[Kawalec 2015]
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. Urodzenia martwe stanowig niewielki procent wszystkich urodzen —
w 2018 roku odnotowano ich 1 277, aw 2023 roku 918, podczas gdy liczba urodzen zywych wyniosta odpowiednio
388 148 w 2018 roku i 272 451 w 2023 roku. (Tabela 3).

PrawdopodobiehAstwo 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 miodszych. Liczba dzieci urodzonych
z trisomig jest zblizona w obu grupach wiekowych.

Tabela 3. Liczba urodzen w Polsce w latach 2018-2023 w poszczegodlnych przedziatach wiekowych matki (GUS 2023)

Rok Urodzenia | Ogoétem Wiek matki
<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
ogotem 306 155 43 5258 | 33834 | 97275|104676| 53101 | 11393 550 23
2022 | zywe 305 132 43 5228 | 33721| 97018| 104356 | 52874| 11320 547 23
martwe 1023 - 30 113 257 320 227 73 3
2021 | ogdtem 332731 33 5937 | 38202| 106151 | 112717 | 57273 | 11839 568 9 2

16



Analiza zasadnosci usuniecia $wiadczen: oznaczenie alfa-fetoproteiny i estriolu WS.421.1.2024
z Programu badan prenatalnych.

Rok Urodzenia | Ogétem Wiek matki
<14 15-19 20-24 | 25-29 | 30-34 | 35-39 | 40-44 | 45-49 | 50-54 >55
zywe 331511 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 | 117843 | 60341| 12062 497 9
2020 | zywe 355 309 38 7080| 42754| 115366 | 117498 | 60082 | 11989 491 9
martwe 1231 - 36 171 341 345 259 73 6 - -
ogotem 376 192 36 8285| 47974| 122203 | 124134 | 61264 | 11822 462 12 -
2019 | zywe 374 954 35 8242 | 47792|121881 | 123784 | 61004 | 11747 457 12 -
martwe 1238 1 43 182 322 350 260 75 5 - -
ogoétem 389 455 39 9220 | 51932| 127553 | 129157 | 59778 | 11288 474 10 4
2018 | zywe 388178 39 9185| 51745| 127 208 | 128 762 | 59546 | 11210 470 4
martwe 1277 - 35 187 345 395 232 78 4 1 -

Zgodnie z danymi GUS z lat 2019-2022 (dla trzech w/w trisomii), w Polsce rocznie rodzi sie srednio 579 dzieci
z trisomig, w tym Srednio 248 urodzonych jest przez matki < 35 r.z. Ze wzgledu na dostepng strukture danych,
wartosci mogg by¢ nieznacznie zanizone (Opracowanie analityczne Agencji nr WS.4220.25.2022). W latach 2021
oraz 2022 odnotowano odpowiednio 3,94 i 3,838 zgondw niemowlgt na 1 000 urodzen zywych, ktérych przyczyng
byly, m.in. wrodzone wady rozwojowe, znieksztatcenia i aberracje chromosomowe (Biad! Nieprawidiowy
odsytacz do zaktadki: wskazuje na nig sama.).

Tabela 4. Liczba zgonéw niemowlat na 1000 urodzen zywych w Polsce z wybranych przyczyn (GUS 2024)

Wspétczynnik zgonéw niemowlat
Przyczyna zgonu (liczba zgonéw niemowlgt na 1000 urodzen zywych)
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

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
przypadkow trisomii 18 oraz od 0,55 do 2 przypadkoéw trisomii 13 na kazde 10 000 zywych urodzen (Loane 2013,
Goel 2019).
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Rysunek 1. Ryzyko wystapienia trisomii chromosomu 21 (Zespotu Downa) u kobiet w wieku 20-45 lat w réznym
stopniu zaawansowania cigzy (Snijders 1999)

Tabela 5. Czestos¢ wystepowania wad genetycznych w Unii Europejskiej* w latach 2005-2022 na 10 000 urodzen
(EUROCAT 2024)

. . Urodzenia zywe
Wady genetyczne Wszystkie przypadki + urodzenia m):rvtwe TOPFA
Dysplazje szkieletowe 2,42 (2,34 - 2,51) 1,30 (1,24 - 1,30) 1,12 (1,06 —1,18)
Zespot Downa (trisomia 21) 24,16 (23,89 — 24,43) 10,37 (10,20 — 10,06) 13,78 (13,58 — 13,99)
Zespot Pataua (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).
*dane dla czesci krajow; wyniki nie uwzgledniajg danych, m.in. z Polski.

4.2. Populacja docelowa
Do czerwca 2024 r. w Programie badan prenatalnych udziat mogty wzigé kobiety, ktére spetniaty co najmniej
jedno z ponizszych kryteridw:

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

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

4) stwierdzenie znacznie wigekszego ryzyka urodzenia dziecka dotknigtego chorobg uwarunkowang monogenowo
lub wieloczynnikowsa;

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

Aktualnie wszystkie kobiety w cigzy, niezaleznie od wieku, majg prawo do bezptatnej diagnostyki prenatalnej,
zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 14 maja 2024 r., zmieniajgcym przepisy dotyczgce
S$wiadczen gwarantowanych w ramach programéw zdrowotnych.

Na podstawie danych z GUS oraz NIK mozna oszacowag, ze w 2023 roku liczba cigz wynosita fgcznie 303 743,
z czego 272 451 to urodzenia zywe, 918 to urodzenia martwe, a 30 374 to poronienia. Analizujgc dane
na przestrzeni lat 2018-2023, mozna zauwazy¢, ze liczba cigz w Polsce systematycznie maleje z kazdym rokiem.

Tabela 6. Szacowana liczba ciaz w latach 2018-2023

Rok Urodzenia zywe Urodzenia martwe Poronienia (Liczb:?;:;i:géiem)
2018 388 178 1277 43 273 432 728
2019 374 954 1238 41 799 417 991
2020 355 309 1231 39616 396 156
2021 331511 1220 36 970 369 701
2022 305 132 1023 34 017 340 172
2023 272 451 918 30 374 303 743

Zrédto: Urodzenia zywe i martwe na podstawie danych GUS 2023 (dostep: https:/bdl.stat.gov.pl/bdl/dane/podgrup/temat)
Poronienia na podstawie raportu NIK 2020 (dostep: https://www.nik.gov.pl/plik/id,23462,vp,26188.pdf)

Prognozowana liczebnos$¢ populacji docelowej dla ocenianych $wiadczen zostata przedstawiona w Analizie
wptywu na budzet ptatnika publicznego (patrz podrozdziat 7.2.)
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4.3. Opis technologii medycznych proponowanych do usunigcia

Laboratoryjne badania nieinwazyjne

W nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej stosuje sie, obok badan obrazowych, ocene stezenia: beta-hCG, biatka
PAPP-A, AFP, estriolu, inhibiny A, cffDNA/NIPT.

W I trymestrze cigzy (miedzy 11. a 14. t.c.) ocenia sie stezenie wolnej podjednostki 3-hCG oraz PAPP-A, tzw. test
podwadjny. W cigzach obarczonych wadami ptodu, stezenie PAPP-A jest prawie zawsze zmniejszone, hatomiast
stezenie R-hCG jest zmienne (zwiekszone w przypadku trisomii 21, obnizone w przypadku trisomii 13 i 18,
prawidtowe w przypadku nieprawidtowos$ci chromosomoéw ptciowych), dlatego tez w kazdym przypadku ryzyko
wady ptodu ustala sie indywidualnie dla kazdej pacjentki na podstawie specjalnych algorytméw obejmujgcych
miedzy innymi dodatkowo doktadny wiek matki, jej mase ciata oraz doktadny wiek cigzy, datowany pomiarem
CRL.

W 1l trymestrze cigzy, miedzy 15. a 20. t.c. mozna przeprowadzi¢ u kobiety ciezarnej tzw. test potrojny
polegajgcy na oznaczeniu w surowicy krwi wolnej podjednostki 3-hCG, wolnego estriolu i alfafetoproteiny (AFP).
W niektérych krajach dodatkowo ocenia sie stezenie inhibiny A, tzw. test poczwérny. Badania przesiewowe
przeprowadzone w |l trymestrze cigzy stuzg gtéwnie rozpoznaniu ryzyka trisomii 21 oraz otwartych wad cewy
nerwowej u ptodu. Ich skutecznosc¢ jest jednak nieco mniejsza niz badan przesiewowych przeprowadzanych
w | trymestrze cigzy.

Wyniki wszystkich nieinwazyjnych badan prenatalnych sg obarczone pewnym odsetkiem (ok. 5%) wynikéw
fatszywie dodatnich, tzn. mogg wskazywac¢ na wystepowanie wady ptodu w przypadku, w ktérym cigza rozwija
sie zupetnie prawidtowo. Decyzje dotyczgcg rozszerzenia diagnostyki o metody inwazyjne lekarz prowadzgcy
podejmuje z kazdg pacjentkg indywidualnie, w oparciu o wyniki przeprowadzonych badan, po uwzglednieniu
wszystkich czynnikow ryzyka.

[MP.PL]

4.3.1. Oznaczanie alfa-fetoproteiny

Alfa-fetoproteina (ang. human alpha-fetoprotein, a-fetoproteina, AFP) jest biatkiem ptodowym, czyli
wytwarzanym przez ptéd, przez jego watrobe, pecherzyk zétciowy i przewdd pokarmowy. Prawidtowo stezenie
AFP ptodu wzrasta od 10. t.c. i osigga najwyzsze wartosci przed 18. t.c., by potem stopniowo sie obnizyc.
Roéwnolegle przebiegajg zmiany stezenia AFP w ptynie owodniowym. We krwi matki wzrost stezenia AFP pojawia
sie z pewnym opéznieniem — biatko to przenika przez tozysko, najwyzsze warto$ci osigga miedzy 32. i 36. t.c.

Opis badania

Badanie polega na oznaczeniu stezenia AFP w surowicy krwi matki. Wynosi ono u os6b dorostych <40 ug/l,
wartosci u kobiet ciezarnych sg wyzsze i zalezg od tygodnia cigzy. Badanie stezenia AFP wykonuje sie
przesiewowo u matki, ale odzwierciedla ono stan, a zwtaszcza wady rozwojowe dziecka. JeSli rozwijajgcy sie
osrodkowy uktad nerwowy, czyli cewa nerwowa jest otwarta wskutek wady rozwojowej ptodu, wowczas AFP
przechodzi w zwiekszonych ilosciach do ptynu owodniowego. Jego stezenie w ptynie i w surowicy krwi matki
wzrasta w poréwnaniu z wartosdcig prawidtowg dla danego tygodnia cigzy. Jesli stezenie AFP u matki jest
zwigkszone, wskazane jest potwierdzenie nieprawidtowego wyniku ponownym badaniem, a nastepnie wykonanie
USG ptodu i oznaczenie AFP w ptynie owodniowym. Zwiekszone stezenie AFP w surowicy matki pojawia sie
w wadach rozwojowych dziecka, zwlaszcza uktadu nerwowego, z drugiej strony, moze by¢ skutkiem cigzy
mnogiej. Zmniejszone stezenie AFP wystepuje w zespole Downa.

[Kopinski 2017]
Normy i ich znaczenie

Poziomy stezenia AFP u matki wzrastajg w czasie cigzy od okoto 14. t.c. do okoto 32. t.c. Pomiedzy 15. a 20. t.c.
poziom AFP waha sie zazwyczaj miedzy 10 a 150 ng/ml.

Stany zdrowia dziecka zwigzane z podwyzszonymi poziomami AFP w surowicy krwi matki:
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e wady cewy nerwowej, takie jak rozszczep kregostupa i bezmdzgowie,
e przepuklina pepowinowa,

e wytrzewienie,

e potworniak okolicy krzyzowo-guzicznej,

e nieprawidtowosci tozyska,

e naczyniak limfatyczny torbielowaty,

e nieprawidtowosci nerek, takie jak wielotorbielowato$¢ nerek lub brak nerek, niedroznos¢ drég moczowych
i zespot nerczycowy,

e wrodzona tamliwo$¢ kosci,
e zagrozenie poronieniem,
e zmniejszona masa ciata lub wewngtrzmaciczne zahamowanie wzrostu.
Stany zdrowia dziecka zwigzane z obnizonymi poziomami AFP w surowicy krwi matki:
e Zespot Downa (trisomia 21),
e Zespot Edwardsa (trisomia 18),
e zwiekszona masa ciata,
e obumarcie ptodu,
e zasniad groniasty,
e nieprawidtowy wiek cigzowy (starszy niz obliczono).

[Adugin 2024]

4.3.2. Oznaczanie estriolu

Estriol jest hormonem steroidowym z grupy estrogendw, ktéry w niewielkich ilosciach wystepuje w organizmie
i jest fizjologicznie wydzielany w okresie cigzy przez tozysko i nadnercza ptodu.

W prawidtowo rozwijajgcej sie cigzy wydzielanie estriolu wzrasta z tygodnia na tydzieh. Stezenie uUE3 w surowicy
matki w trzecim trymestrze wzrasta prawie trzykrotnie.

Gwattowny spadek stezenia estriolu lub dtugo utrzymujacy sie jego niski poziom mogg swiadczy¢ o zagrozeniu
cigzy, wadach rozwojowych lub obumarciu ptodu.

Hormon ten stanowi marker dojrzato$ci 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 niektorych trisomii chromosomalnych, np. Zespotu Edwardsa
(trisomia 18), Zespotu Downa (trisomia 21) lub wad cewy nerwowej ptodu.

Normy i ich znaczenie

Poziom estriolu w cigzy prawidtowej systematycznie ro$nie od okoto 8. t.c. i zaczyna obniza¢ sie po ukohczeniu
40. t.c. Obnizone stezenie estriolu we krwi i moczu kobiety ciezarnej obserwuje sie¢ w przebiegu cigzy
nieprawidtowej. W przypadku wad osrodkowego uktadu nerwowego ptodu zmniejszony poziom estriolu wynika
z zaniku lub niedorozwoju nadnerczy ptodu. Moze by¢ takze spowodowany przyczynami lezgcymi po stronie
matczynej, np. ostrym odmiedniczkowym zapaleniem nerek, cukrzycg czy niedokrwistoscig z niedoboru zelaza.
Niskie stezenie estriolu niepowigzane z zagrozeniem cigzy wystepowaé moze takze w przebiegu choroby
metabolicznej zwigzanej z chromosomem X, polegajgcej na niedoborze enzymu sulfatazy tozyskowe;j
i —w konsekwencji — na wystepowaniu u noworodkoéw ptci meskiej rybiej tuski. W przypadku wystgpienia trisomii
21 (zespot Downa), trisomii 18 (zesp6t Edwardsa) stezenie wolnego estriolu we krwi pacjentki jest nizsze niz
w przypadku cigzy prawidtowe;j.

Normy estriolu u kobiet ciezarnych wynoszg odpowiednio okoto:
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w pierwszym trymestrze cigzy (dalej | trymestrze): ponizej 2,5 ng/ml,

w drugim trymestrze cigzy (dalej Il trymestrze): ponizej 9,6 ng/ml,

w trzecim trymestrze cigzy (dalej Il trymestrze): ponizej 14,6 ng/ml.

[Gierszon 2021]

4.3.3. Uzasadnienie Wnioskodawcy

Tre$é KSOZ, obejmujgca, m.in. uzasadnienie Wnioskodawcy dotyczgce zasadnosci usuniecia ocenianych
swiadczen z wykazu $wiadczen gwarantowanych oraz odpowiednie dowody naukowe, zaprezentowano ponizej
w formie tabelarycznej.

Tabela 7. Uzasadnienie Wnioskodawcy dotyczace zasadnosci usunigcia ocenianych swiadczen z wykazu swiadczen
gwarantowanych (KSOZ)

Kat. Oznaczanie AFP Oznaczanie estriolu
© Oznaczanie AFP jest jednym z elementéw, tzw. testu | Oznaczanie estriolu jest jednym z elementéw, tzw. testu
‘e | potréjnego, ktéry wykonuje sie w Il trymestrze cigzy w ramach | potréjnego, ktéry wykonuje sie w Il trymestrze cigzy w ramach
_g ﬁ nieinwazyjnych diagnostyki prenatalne;. nieinwazyjnych diagnostyki prenatalne;.
@) E W skiad testu potréjnego wchodzi - obok AFP — estriol oraz | W skfad testu potréjnego wchodzi - obok estriolu — AFP oraz
5 ludzka gon_adotropina kosmoéwkowa (ang. human chorionic | ludzka goqadotropina kosmoéwkowa (ang. human chorionic
gonadotropin, hCG). gonadotropin, hCG).
Wplyw proponowanego rozwigzania na sytuacje:
_i 1)  Swiadczeniobiorcow: brak,
é‘ 2) Swiadczeniodawcéw: nieutrzymywanie w ofercie badan, ktére praktycznie nie sg wykonywane.
Ptatnika: brak koniecznosci finansowania ze srodkéw publicznych badan o niskiej przydatnosci diagnostyczne;.
Aktualnie test potréjny nie jest praktycznie wykorzystywany ze wzgledu na niskg czuto$é oraz wysoki odsetek wynikéw fatszywie
.g dodatnich. Zastapit go tzw. test podwojny wykonywany w | trymestrze cigzy.
.g W jego sktad wchodzi oznaczanie wolnej podjednostki beta-hCG oraz cigzowego biatka osocza owego typu A (PAPP-A).
B Ze wzgledu na bardzo niskie wykorzystanie oznaczen AFP i estriolu we wspéiczesnej nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej
§ (praktycznie brak wykorzystania) oraz dostepnosc innych, bardziej efektywnych metod diagnostycznych, nie ma uzasadnienia
-} do dalszego utrzymywania tego typu oznaczen w KSG.

Dowody
naukowe

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw oraz Polskiego Towarzystwa Genetyki Czlowieka dotyczgce
badan przesiewowych oraz diagnostycznych badan genetycznych wykonywanych w okresie prenatalnym.

Skréty: AFP, alfa-fetoproteiny; KSG, koszyk $wiadczen gwarantowanych.

4.4.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 7-8.08.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych zastosowania
oznaczania AFP i estriolu w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej. Przeszukano nastepujace zZrodta:

Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw (PTGIiP): https://ptqin.pl/,

Polskie Towarzystwo Medycyny Perinatalnej (PTMP): https://ptmp.edu.pl/,

The National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/guidance,

World Health Organization (WHO): https://www.who.int/,

Guidelines International Network (GIN): www.g-i-n.net/,

Trip DataBase: www.tripdatabase.com.
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Dodatkowo wykonano wyszukiwanie wolnotekstowe za pomocg ogdlnodostepnych wyszukiwarek internetowych.
W wyszukiwaniu uzyto stéw kluczowych: alpha-fetoprotein, estriol, oestriol, triple screen test, quad screen test,
pregnancy, prenatal test, guidelines.

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).

Tabela 8. Wytyczne kliniczne dotyczace oznaczania AFT i estriolu w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej

Nazwa dokumentu

Zalecenia

ACOG 2024
USA

Metodyka: przeglad literatury
(MEDLINE, Cochrane,
zasoby ACOG, opinii
ekspertow potoznikdw-
ginekologow)

Zrédia finansowania:
brak informacji

Konflikt intereséw: autorzy
zadeklarowali brak konfliktu
interesow

Badania przesiewowe w kierunku nieprawidtowosci chromosomalnych ptodu

e  Wszystkim pacjentkom nalezy zaproponowa¢ badanie ultrasonograficzne w Il trymestrze cigzy
w przypadku wad strukturalnych ptodu, poniewaz moga one wystapi¢ z aneuploidig ptodu lub bez
niej; najlepiej jest to zrobi¢ miedzy 18 a 22 t.c. (z lub bez AFP w surowicy matki w Il
trymestrze) (sita zalecenia: A).

e W sytuacjach klinicznych izolowanego migkkiego ultrasonograficznego markera (takiego jak
echogeniczne ognisko w sercu, torbiel splotu naczyniéwkowego, niedodma, krotka koS¢ ramienna
lub udowa), w ktérych przeprowadzono badanie przesiewowe w kierunku aneuploidii, pacjentka
powinna zosta¢ poinformowana o ryzyku aneuploidii, ktére jest zwigzane z wykrytg
nieprawidtowos$cig oraz nalezy zaproponowaé pacjentce badanie wolnego DNA, test poczwoérny
lub amniopunkcje. Jesli przeprowadzono test aneuploidii i jest on niskiego ryzyka, dalsza ocena
ryzyka nie jest konieczna. Jesli zidentyfikowano wigcej niz jeden marker, zaleca si¢ poradnictwo
genetyczne, konsultacje z zakresu medycyny matczyno-ptodowej lub obie te konsultacje (sita
zalecenia: B).

. Nie zaleca sig stosowania wielu metod przesiewowych badania surowicy wykonywanych
niezaleznie (np. badanie przesiewowe wykonywane w | trymestrze cigzy, a nastepnie badanie
poczworne jako niezalezne badanie), poniewaz spowoduje to niedopuszczalnie wysoki wskaznik
dodatnich wynikéw przesiewowych i moze dac¢ sprzeczne szacunki ryzyka (sita zalecenia: C).

Sita zalecen:

A - zalecenia i wnioski opierajg sie na dobrych i spéjnych dowodach naukowych

B - zalecenia i wnioski opierajg sie na ograniczonych lub niespéjnych dowodach naukowych
C - zalecenia i wnioski opierajg sie gtdwnie na konsensusie i opinii ekspertéw

RCOG 2024
Europa (Wielka Brytania)

Metodyka: przeglad
systematyczny literatury,

dobra praktyka kliniczna
Zrédta finansowania: RCOG

Konflikt intereséw: autorzy
zgtosili konflikt intereséw
(szczegodtowe informacje
w dokumencie)

Markery biochemiczne stosowane w badaniach przesiewowych aneuploidii

. Jesli podczas badan przesiewowych w kierunku aneuploidii wykonywanych w | lub Il trymestrze
cigzy przypadkowo wykryto niskie stezenie biatka osocza A (PAPP-A) lub podwyzszone stgzenie
AFP i/lub podwyzszong inhibing A, zaleca sig, aby kobietom zaproponowano dodatkowe badanie
USG w celu okreslenia SGA/FGR (jakos¢ dowoddéw naukowych: 2+, sita zalecenia: B)

Sita zalecen:

B — Materiat dowodowy, w tym badania ocenione jako 2++, majgce bezposrednie zastosowanie do populacji
docelowej i wykazujgce 0gding spojnos¢ wynikoéw; lub dane ekstrapolowane z badan ocenionych jako 1++ lub 1+

Jako$¢ dowoddéw naukowych:

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

ACMG 2023
USA

Metodyka: przeglad
systematyczny literatury

Zrédia finansowania:
brak informaciji

Konflikt intereséw: czesé
autoréw zadeklarowata
konflikt intereséw

Nieinwazyjne badania prenatalne (NIPS) w kierunku nieprawidtowo$ci chromosomowych ptodu

e  ACMG zaleca badania NIPS zamiast tradycyjnych metod przesiewowych* dla wszystkich
pacjentek w ciagzy pojedynczej pod katem trisomii 21, 18 i 13 ptodu (sita zalecenia: silna, oparta
na wysokiej pewnosci dowodéw naukowych)

e  ACMG zaleca NIPS zamiast tradycyjnych metod przesiewowych* trisomii w cigzach blizniaczych
(sita zalecenia: silna, oparta na wysokiej pewnosci dowodéw naukowych)

*w tym test potréjny i poczwérny
Nie wskazano sity zalecen ani jakosci dowodoéw naukowych.

Dowody stanowigce podstawe dla wytycznych:

: Wskaznik wykrywalnos$ci NIPT dla trisomii 21 wynosi 98,8% [95%Cl: 97,8%-99,3%] przy odpowiadajgcym
wskazniku fatszywie dodatnich (FPR) wynoszacym 0,04% [95%CI:0,02%-0,08%]° Wskazniki wykrywalnosci
w badaniu FASTER (uwzgledniajagcym tradycyjne metody przesiewowe w | i Il trymestrze,) w catej kohorcie
w | trymestrze wynosit 77% do 82% przy odpowiadajgcym 3% do 5% wskazniku wynikéw dodatnich
w zaleznosci od punktu odciecia ryzyka.*

% Rose N., et al, Systematic evidence-based review: The application of noninvasive prenatal screening using cell-free DNA in general-risk
pregnancies, Genetics in Medicine, 2022 (24), 1379-1391

4 D’Alton M., First and Second Trimester Evaluation of Risk for Fetal Aneuploidy: The Secondary Outcomes of the FASTER Trial, Seminars
in Perinatology, Volume 29, Issue 4, August 2005, 240-246
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Nazwa dokumentu Zalecenia

. NIPS dla T21 w cigzach blizniaczych wykazuje réwnowazne cechy przesiewowe jak cigza pojedyncza,
z czutoscig 98,2% (95% Cl = 88,2%-99,7%) i swoistoscig 99,9% (95% Cl = 99,8%-100%), chociaz istnieje mniej
opublikowanych badan niz liczba badan dotyczacych cigz pojedynczych. Liczba raportéw dotyczacych cigz
blizniaczych przesiewanych w kierunku T18 i T13 jest mniejsza niz w przypadku T21. Pomimo tego wyniki
sg generalnie spéjne we wszystkich badaniach i przyblizajg skuteczno$¢ w cigzach pojedynczych; zostato to
réwniez potwierdzone w przegladzie systematycznym dowodoéw. W przypadku raportéw dotyczacych NIPS
dla T18 i T13 przeglad wykazat czuto$¢ wynoszgca odpowiednio 90% (95% ClI = 67,6%-97,5%) i 80% (95% ClI
=30,9%-97,3%) w przypadku cigz blizniaczych, przy odpowiedniej swoisto$ci wynoszacej 99,95% (95% CI
= 99,8%-100%) i 99,93% (95% CI = 99,4%-100%).5

Badania przesiewowe w cigzy

Badania biochemiczne Il trymestru (test potréjny lub poczwdrny) ze wzgledu na niskg czuto$¢ i duzy
Europa (Polska) odsetek wynikow fatszywie dodatnich, nie sa obecnie zalecane.

PTGiP i PTGC 2022

Metodyka: brak informacji A . ) . .
Do badan przesiewowych rekomendowanych przez PTGIP oraz PTGC nalezg test ztozony oraz

Zréd’f_a finansc_)_wania: NIPT. Test ztozony (Combined test) obejmuje:

brak informacji e USG [pomiar przeziernosci karku ptodu (ang. nuchal translucency, NT), CRL, czynnosci serca
Konflikt interesow: autorzy ptodu (ang. fetal heart rate, FHR), oraz

zadeklarowali brak konfliktu e test podwdjny [oznaczenie we krwi obwodowej stezer wolnej podjednostki ludzkiej gonadotropiny
interesow kosméwkowej (beta-hCG), oraz syntetyzowanego przez tozysko biatka A (ang. pregnancy-
associated plasma protein-A, PAPP-A).

Nie wskazano sity zalecen ani jako$ci dowodéw naukowych.

Prenatalne badania przesiewowe i diagnostyczne w Kkierunku choréb chromosomalnych i genetycznych
ptodu: Rekomendacja nr 6.

RANZCOG 2021

Australia Dopuszczalne badania przesiewowe pierwszego rzutu w kierunku choréb chromosomowych
) w Il trymestrze obejmuja:
M\&' przeglad a) badanie przesiewowe surowicy matki (MA + AFP + BHCG + UE3 +/- Inhibina), oraz
iteratury, konsensus . .
ekspercki b) badanie przesiewowe oparte na cffDNA.
.. . . Wybdr badania przesiewowego pierwszego rzutu bedzie zalezat od lokalnych zasoboéw, danych
Zrédia finansowania: demograficznych pacjenta i indywidualnych cech pacjenta (sita zaleceri: zalecenia oparte
RANZCOG na konsensusie)

Konflikt intereséw: autorzy
zadeklarowali brak konfliktu Sita zalecer:
interesow Zalecenie oparte na opinii klinicznej i ekspertyzie, poniewaz nie ma wystarczajgcych dowodéw naukowych

Aneuploidia pfodu: Badania przesiewowe i diagnostyczne

AAFP 2020

. Badanie wolnego DNA ptodu (NIPT), ktére zazwyczaj wykonuje sie w 10. t.c. lub pézniej, jest
USA skuteczniejsze od badan przesiewowych surowicy wykonywanych w | lub Il trymestrze cigzy,

) charakteryzuje sie mniejszg liczbg wynikow fatszywie dodatnich i wyzszg dodatnig wartoscig

w- pfzegt'ad ; predykcyjng dla trisomii 18 i 21 (sifa zalecenia: A).
systematyczny literatury e W cigzy blizniaczej mozna wykona¢ badanie przeziernosci karkowej w | trymestrze, NIPT oraz
Zrédta finansowania: badanie surowicy w | lub Il trymestrze (sita zalecenia: B).
brak informacji

Sita zalecen:

Konflikt intereséw: autorzy
zadeklarowali brak konfliktu A - spdjne, dobrej jakosci dowody zorientowane na pacjenta

intereséw B - niespdjne lub ograniczonej jako$ci dowody zorientowane na pacjenta

Skréty: MA, wiek matki; AFP, alfa-fetoproteina; beta-HCG, wolna B gonadotropina kosmoéwkowa ludzka; UE3, estriol; cfDNA, wolne DNA;
NIPT, badanie wolnego DNA ptodu; NIPS, nieinwazyjne badania prenatalne, tj. badanie wolnego DNA.

Podsumowanie

Odnaleziono 6 wytycznych, w ktérych zawarto informacje o zastosowaniu badan AFP i estriolu jako elementu
prenatalnych badan przesiewowych.

W zaleceniach nie wyklucza sie mozliwos¢ stosowania AFP w badaniach przesiewowych (ACOG 2024, RCOG
2024).

Test poczwoérny (obejmujgcy oznaczanie AFP, estriolu, beta-hCG i inhibiny A z krwi matki) wskazywany jest
w australijskich wytycznych, jako akceptowalne badanie pierwszego rzutu (RANZCOG 2021). Z kolei polskie
wytyczne PTGIP i PTGC nie rekomendujg testu poczwdrnego oraz testu potréjnego (obejmujgcego oznaczanie
AFP, estriolu i beta-hCG z krwi matki), jako prenatalnych badan przesiewowych, ze wzgledu na niskg czuto$¢
i duzy odsetek wynikow fatszywie dodatnich (PTGIiP i PTGC 2022). Amerykanskie wytyczne rekomendujg

5 Rose N., et al, Systematic evidence-based review: The application of noninvasive prenatal screening using cell-free DNA in general-risk
pregnancies, Genetics in Medicine, 2022 (24), 1379-1391
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wykonanie testu poczwdérnego lub badania wolnego DNA (cffDNA) lub amniopunkcji w sytuacjach klinicznych
izolowanego miekkiego markera ultrasonograficznego (ACOG 2024).

Wytyczne wskazujg nizszg skutecznos¢ badan przesiewowych z surowicy wykonywanych w | lub Il trymestrze
cigzy wzgledem badania wolnego ptodowego DNA cffDNA/NIPT (ang. Noninvasive prenatal testing), ktére
charakteryzuje sie mniejszg liczbg wynikow fatszywie dodatnich i wyzszg dodatnig warto$cig predykcyjng dla
trisomii 18 i 21 (AAFP 2020). Wykonywanie NIPS (ang. noninvasive prenatal screening) zaleca sie zamiast
tradycyjnych metod badan przesiewowych zaréwno w cigzach pojedynczych jak i mnogich. (ACMG 2023).

4.5. Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia przekazania raportu analitycznego (14.10.2024 r.) otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego.
W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie najwazniejszych wnioskéw z przekazanej opinii.

Tabela 9. Opinie eksperckie

Obszar Podsumowanie opinii ekspertow

Zasadnos¢ l Stanowisko pozytywne (1 ekspert): Oceniane $wiadczenia powinny by¢ usuniete z wykazu $wiadczen
usuniecia AFP gwarantowanych w zakresie Programu badan prenatalnych.

i estriolu Uzasadnienie

e  AFP/estriol jako skiadowa testu potréjnego, czyli testu przesiewowego w kierunku aneupoidii nie znajduje
dzisiaj szerszego zastosowania.

. Po wprowadzeniu testu zlozonego, doktadnej oceny ultrasonograficznej oraz badania wolnego DNA
ptodowego rola testu potréjnego jest dzis marginalna.

Technologie e  Technologia najtansza:
alternatywne Test ztozony (wywiad, USG, beta hCG, PAPP-A) (Uzasadnienie: (1) Test ztozony jest doktadniejszy w ocenie
w Polsce ryzyka aneuploidii w poréwnaniu do testu potréjnego (90% vs 65% DR w przypadku trisomii), (2) Wczes$niejsze

zastosowanie niz test potrojny).
e  Technologia najskuteczniejsza:

cffDNA (Uzasadnienie: Metoda testu przesiewowego stosowana do oceny ryzyka wystgpienia trisomii
21, 13i 18 pary chromosomoéw o wysokim wskazniku wykrywalnosci (DR)).

e  Technologia najtansza i najskuteczniejsza:

Badanie ultrasonograficzne (Uzasadnienie: (1) Wykorzystywany jako skiadowa do oceny ryzyka w tescie
ztozonym, (2) Mozliwa ocena anatomii ptodu miedzy | a Il trymestrem cigzy, takze wad otwartych cewy

nerwowej).
Finansowanie e  Wedtug wiedzy eksperta obecnie nie wykonuje sie w ramach $wiadczen gwarantowanych testu potréjnego
technologii w w innych krajach.

innych krajach e  AFP jest stosowana jako dodatkowy marker biochemiczny w tescie ztozonym.

Wptyw zmiany na . Usuniecie ocenianych technologii nie wptynie na zmniejszenie wskaznikow wykrywalnosci aneuploidii

postepowanie z (w przypadku wykonania testu ztozonego).
pacjentemijakos¢ | o W przypadku kiedy cigzama zglosi si¢ po 14 t.c., pacjentce nalezy zaproponowaé wykonanie badania
diagnostyki ultrasonograficznego lub badania wolnego DNA.

prenatalnej

Skréty: KSOZ, Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej;.
Podsumowanie opinii ekspertéw klinicznych

e Ekspert kliniczny uznat za zasadnie usuniecie ocenianych technologii z wykazu $wiadczen gwarantowanych
w zakresie Programu badan prenatalnych wskazujgc, ze zmiana ta nie wplynie na zmniejszenie wskaznikéw
wykrywalnosci aneuploidii.

e Wedtug opinii eksperta, w przypadku kiedy ciezarna zgtosi sie po 14 t.c., pacjentce nalezy zaproponowac
wykonanie badania USG lub badania wolnego DNA.

e WSsrod technologii alternatywnych wskazano: (1) Badanie USG, (2) Test ztozony (wywiad, USG, beta hCG,
PAPP-A), (3) badania wolnego DNA ptodowego (cffDNA/NIPT).

e Wedlug wiedzy eksperta obecnie nie wykonuje sie w ramach swiadczen gwarantowanych testu potréjnego
(AFP, estriol, wolna bhCG) w innych krajach. Samo AFP jest stosowane jako dodatkowy marker
biochemiczny w tescie ztozonym (USG, PAPP-A, wolna 3 hCG).
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4.6. Wczesniejsze oceny Agencji zwigzane z przedmiotowym zleceniem

Oceniane $wiadczenia (0znaczanie AFP, oznaczanie estriolu) nie byty dotad przedmiotem analizy Agenciji.

Minister Zdrowia, na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (znak pisma: DLG.748.9.2024.EM z 17 lipca 2024 r.), zlecit Prezesowi Agencji przygotowanie
rekomendacji w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczen opieki zdrowotne;:

e badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA, ang. cell free fetal DNA) oraz
e oznaczenie fozyskowego czynnika wzrostu (PIGF, ang. Placental Growth Factor),

w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej jako $wiadczen gwarantowanych z zakresu programoéw zdrowotnych w czesci
dotyczacej Programu badan prenatalnych. Termin realizacji zlecenia, w tym przygotowania Opracowania
analitycznego Agencji, jest zbiezny z terminem dla przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w zakresie Swiadczen
stanowigcym przedmiot niniejszego opracowania.

4.7. Alternatywne technologie medyczne

Test ztozony

Obecnie dostepng, finansowang ze srodkéw publicznych technologig alternatywna dla oznaczenia AFP i estriolu
w ramach przesiewowych badan prenatalnych jest test ztozony, ktéry obejmuje:

e USG - pomiar przeziernosci karku ptodu (ang. nuchal translucency, NT), CRL (dlugos¢ ciemieniowo-
siedzeniowa ptodu), czynnosci serca ptodu (ang. fetal heart rate, FHR), oraz

e test podwdjny — oznaczenie we krwi obwodowej stezen wolnej podjednostki ludzkiej gonadotropiny
kosméwkowej (beta-hCG) oraz syntetyzowanego przez tozysko biatka A (ang. pregnancy-associated
plasma protein-A, PAPP-A).

[PTGIP 2022]
Badanie wykonuje sie w | trymestrze cigzy (miedzy 11. a 14. t.c.).

Parametrami, ktére podlegajg ocenie ultrasonograficznej w trakcie tego badania sg przede wszystkim ocena
grubosci przeziernosci karku (NT) i obecnos¢ kosci nosowej. Przeziernos¢ karku to podskérne nagromadzenie
ptynu w okolicy karku ptodu. Trudno jest w sposéb jednoznaczny poda¢ wartos¢ NT, ktéra sSwiadczy o patologii
ptodu, bowiem parametr ten rosnie wraz z wartoscig CRL (wiekiem cigzy). Ogdlnie przyjmuje sig, ze w warunkach
prawidtowych, graniczng wartoscig NT jest 2,5 mm. NT > 2,5 mm Swiadczy o istniejgcym zwiekszonym ryzyku
zaburzen genetycznych i wad wrodzonych ptodu.

Obok pomiaru NT niezwykle istotng cechg wskazujgcg na patologie ptodu jest nieobecnos¢ kosci nosowe;j
wykazana w USG w | trymestrze cigzy. Na podstawie badan wykazano, ze ko$¢ nosowa jest nieobecna u okoto
2/3 ptodéw z Zespotem Downa oraz u ponad 1/2 ptodéw z Zespotem Edwardsa, natomiast wsréd ptodéw
zdrowych brak kosci nosowej stwierdzono u mniej niz 1% przypadkow.

Oprocz oceny powyzszych parametrow, w trakcie badania przesiewowego lekarz przeprowadzajgcy USG zwraca
uwage réwniez na inne szczegoly budowy anatomicznej i czynnosci ptodu, ktére mogg $Swiadczyc
0 nieprawidtowos$ciach ptodu.

[Barczynhski 2017]

W diagnostyce wad ptodu mozna odstgpi¢ od wykonania testu podwdjnego w przypadku, kiedy pacjentka miata
juz pobrang krew na test przesiewowy w oparciu o analize pozakomdérkowego wolnego DNA ptodowego we krwi
matki lub gdy w badaniu USG stwierdzono nieprawidtowosci kwalifikujgce bezposrednio do diagnostycznych
badan genetycznych.

[PTGIiP PTGC 2022]
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W przypadku kiedy ciezarna zgtosi sie do lekarza po 14 t.c., nalezy zaproponowa¢ wykonanie badania
ultrasonograficznego lub badanie wolnego DNA.

[Opinia eksperta]
Badanie na podstawie analizy wolnego DNA ptodowego we krwi matki (cffDNA, NIPT)

Technologig alternatywna, ktéra obecnie nie znajduje sie w koszyku swiadczen gwarantowanych jest badanie
wolnego DNA ptodowego (NIPT, ktéry czasami okreslany jest jako NIPS). Wolne ptodowe DNA jest mozliwe do
wykrycia w krwiobiegu matki juz w 5. tygodniu cigzy; wraz z trwaniem cigzy i wzrostem trofoblastu jego ilos¢
stopniowo wzrasta i w 10 tygodniu jest juz zazwyczaj wystarczajgca do przeprowadzenia badan.

Ocena wolnego ptodowego kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA, deoxyribonucleic acid) w krwiobiegu matki
jest badaniem przesiewowym, oceniajgcym ryzyko wystgpienia u ptodu wybranych zespotéw genetycznych.
Zazwyczaj dotyczy ono trzech najczestszych trisomii — chromosoméw 21, 18 i 13; na rynku dostepne sg ponadto
testy rozszerzone o ocene ryzyka wystgpienia u ptodu wybranych zespotéw mikrodelecyjnych. Ocena wolnego
ptodowego DNA umozliwia rowniez ocene chromosomow pici, a takze — w wybranych sytuacjach klinicznych —
identyfikacje choréb jednogenowych. Przesiewowe badania genetyczne przeprowadzone z wykorzystaniem
wolnego ptodowego DNA charakteryzujg sie bardzo wysokg czutoscig w wykrywaniu najczestszych trisomii przy
bardzo niskim wskazniku wynikéw falszywie dodatnich, przez co w wielu przypadkach pozwalajg unikng¢
diagnostyki inwazyjne;.

Badania genetyczne z wykorzystaniem wolnego ptodowego DNA oceniajg ryzyko wystgpienia u ptodu
konkretnego zespotu genetycznego; sg to wiec testy przesiewowe, ktére nie stawiajg rozpoznania. Wyniki
nieprawidtowe powinny byé zweryfikowane za pomocg badania diagnostycznego, polegajacego na analizie
materiatu genetycznego z komoérek ptodu pobranych metodg inwazyjna.

[Moczulska 2016, PTG 2016]

W przypadku, gdy pacjentka po wykonaniu testu ztozonego otrzyma wynik posredni, definiowany jako ryzyko
miedzy 1:300 a 1:1 000, proponuje sie wykonanie cffDNA (NIPT). Kobietom ciezarnym z ryzykiem wysokim
(miedzy 1:100 a 1:300) proponuje sie¢ cffDNA (NIPT) alternatywnie do badan genetycznych z uzyskaniem
materiatu na drodze inwazyjnej, omawiajac jednoczesnie zalety i ograniczenia kazdej z opciji.

[PTGIP PTGC 2022]

4.8. Dostepnos¢ alternatywnego swiadczenia opieki zdrowotnej
Jak wskazano powyzej, wsréd alternatywnych sSwiadczen opieki zdrowotnej (tj. biadan biochemicznych)

udzielanych w ramach przesiewowych badan prenatalnych dostepny jest w Polsce test ztozony, obejmujgcy test
podwdjny oraz USG (patrz podrozdziat 4.7.).
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4.9.

Podsumowanie informacji dotyczacych prenatalnych testéw przesiewowych

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie informacji dotyczgcych wykonywania prenatalnych testow przesiewowych.

Tabela 10. Charakterystyka prenatalnych nieinwazyjnych testéw przesiewowych.

Badanie Sktadowe

Trymestr
(Tydzien ciazy)

Zaleznos¢ / dodatkowe informacje

Status finansowania

Zrédto

Test podwoéjny

Element testu ztozonego.

Badania finansowane w ramach Programu

PTGIiP PTGC 2022

ptodowego DNA z krwi
matki)

Wykonywane u kobiet, ktore zgtosity sie po 14
t.c., u ktérych nie ma mozliwosci wykonania testu
ztozonego — alternatywnie dla testu potréjnego

prenatalnych)

Przedmiot odrebnej oceny na podstawie zlecenia
Minister Zdrowia, na podstawie art. 31c ust. 1
ustawy o $wiadczeniach w sprawie zasadnosci

(PAPP-A, bhCG) (11-14 t.c.) Mozna odstgpi¢ od wykonania testu, kiedy zdrowotnego (Program badan prenatainych)
pacjentka miata juz wykonany cffDNA (NIPT) lub
gdy w USG stwierdzono nieprawidtowosci
kwalifikujgce bezposrednio do badan
genetycznych)
Test ztozony | Ocena ryzyka wystgpienia wad ptodu Badania finansowane w ramach Programu KS0z, literatura, wytyczne
USG (pomiar (11-14 t.c)) Badanie alternatywne dla testu potréjnego i zdrowotnego (Program badan prenatalnych) praktyki klinicznej
przeziernosci karkowe;j i poczwornego
sprawdzenie obecnosci
kosci nosowej), PAPP-A,
wolna B hCG)
AFP (Al Element testu potréjnego. Badania finansowane w ramach Programu Literatura, wytyczne praktyki
(pojedynczy marker) (11-14 t.c.) AFP stosowany jako dodatkowy marker w | lub Il zdrowotnego (Program badan prenatalnych klinicznej, rozwigzania
trymestrze cigzy —w | trymestrze cigzy) organizacyjne w |nnych.
Estriol Przedmiot oceny zasadnosci usuniecia krajach, Rozporzadzenie MZ
; swiadczen z Programu zdrowotnego
(FaIEabinery e (Programu badan prenatalnych)
Test potréjny 1l Wykonywane u kobiet, ktére zgtosity sie po 14 Badania finansowane w ramach Programu Opinia eksperta, wytyczne
(AFP, estriol, wolna bhCG) (15-20t.c.) t.c., u ktérych nie ma mozliwosci wykonania testu zdrowotnego (Program badan prenatalnych prakt_yki in_nicznej,_ _
ztozonego —w | trymestrze cigzy; nie ma mozliwosci rozwigzania organizacyjné
wykonania testu w Il trymestrze cigzy) w innych krajach
Test poczwérny 1l Wykonywane u kobiet, ktére zglosity sie po 14 Brak mozliwosci wykonania badania Inhibina A Wytyczne praktyki klinicznej,
(AFP, estriol, wolna bhCG, (15-20t.c.) t.c., u ktérych nie ma mozliwosci wykonania testu — nie jest finansowana w ramach Programu rozwigzania organizacyjne
inhibina A) ztozonego zdrowotnego (Program badan prenatalnych) w innych krajach
Dopuszczalne badanie przesiewowe pierwszego
rzutu w kierunku choréb chromosomowych
w Il trymestrze
cffDNA (NIPT) I, Wykonywane u kobiet u ktorych zidentyfikowano Badanie nie jest finansowane w ramach Opinia eksperta, wytyczne
(badanie wolnego (od 10 t.c.) po tescie ztozonym ryzyko posrednie. Programu zdrowotnego (Program badan praktyki klinicznej,

rozwigzania organizacyjne
w innych krajach
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Badanie Sktadowe

Trymestr
(Tydzien ciazy)

Zaleznos¢ / dodatkowe informacje

Status finansowania

Zrédto

Wykonywane alternatywnie dla tradycyjnych
badan przesiewowych (badania biochemiczne
wykonywane w | i Il trymestrze)

zakwalifikowania $wiadczern opieki zdrowotnej
cffDNA i PIGF

Zrédio: opracowanie wtasne Agencji
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5. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

5.1. Metodyka
Celem odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa oznaczania AFP i estriolu
w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej przeprowadzono przeglad systematyczny literatury.

Wyszukiwanie przeprowadzono 22.08.2024 r. w bazach informacji medycznych: Medline (via Pubmed), Embase
(via Ovid) i Cochrane. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w zalgczniku do niniejszego
raportu (Zatgcznik 1). Selekcja publikacji zostata przeprowadzona niezaleznie przez dwoch analitykow,
a rozbieznosci byly rozstrzygane drogg konsensusu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICOS z uwzglednieniem ponizszych
kryteridow wigczenia i wykluczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria selekcji publikacji w ramach przeglgdu systematycznego.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Kategoria Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja docelowa | Kobiety ciezarne -

Interwencja e o0znaczanie AFP -

e o0znaczanie estriolu

e test potréjny (AFP, estriol, 3-hCG)

Komparator e Inne badania prenatalne zalecane przez wytyczne e Testy inne niz wskazane w kryteriach

praktyki klinicznej: wigczenia

o Test podwojny (3-hCG, PAPP-A)

o Test ztozony (USG, R-hCG, PAPP-A)

o badanie wolnego DNA ptodowego
(cffDNA/ test NIPT)

Punkty koncowe e Brak ograniczen -

Typ publikacji Do przegladu wiaczano dowody o najwyzszym Badania wtorne:
poziomie wiarygodnosci - badania wtérne (przeglady | ® jeden autor
systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz). | ® Wwyszukiwanie tylko w jednej bazie danych
e Gdyby nie odnaleziono opracowan wtérnych, *  artykuly przegladowe
wigczone zostang badania pierwotne, w pierwszej Badania pierwotne: .
kolejnosci randomizowane badania kontrolowane, * badania kliniczne bez grupy kontrolne;
nastepnie badania z grupg kontrolng bez

randomizacji.
Inne kryteria Publikacje petnotekstowe. Publikacje w innych jezykach, abstrakty/postery
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim konferencyjne.

W analizie klinicznej nie uwzgledniono testu poczwérnego — w programie badanh prenatalnych nie jest dostepne
badanie inhibiny A, bedace elementem wskazanego testu. Ze wzgledu na charakter zlecenia (usuniecie
Swiadczenia) nie zostat on takze uwzgledniony jako komparator dla AFP, estriolu i testu potrdjnego.

5.2. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Do analizy wigczono dwa przeglady systematyczne (Alldred 2015, Metcalfe 2014).

Charakterystyke badan wtgczonych do analizy oraz opis analizowanych punktéw koncowych i ich interpretacje
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Charakterystyka publikacji (Alldred 2015, Metcalfe 2014)

. . Charakterystyka badan
Przeglad systematyczny Kryteria selekcji uwzglednionych w przegladzie
Alldred 2015 Populacja: Wigczone badania:
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Przeglad systematyczny

Kryteria selekcji

Charakterystyka badan
uwzglednionych w przegladzie

metaanalizg
(Cochrane Systematic Reviews)

Cel: oszacowanie i poréwnanie
doktadnosci markeréw w surowicy
krwi w | trymestrze cigzy w celu
wykrycia Zespotu Downa zaréwno
jako pojedynczych markerow,

jak i kombinacji markeréw.

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:
do 25 sierpnia 2011 .

Przeszukane bazy: PubMed,
Cochrane Library, Embase, BIOSIS

via EDINA, MEDION, The Database
of Systematic Reviews and Meta-
Analyses in Laboratory Medicine,
The National Research Register,
Health Services Research Projects
in Progress

Zrodta finansowania:

Zrédta wewnetrzne (University of
Birmingham, UK) i zewnetrzne
(NIHR Health Technology
Assessment Programme, UK)

Konflikt intereséw:
Autorzy zadeklarowali brak konfliktu
interesow

Ocena jakosci: metodologiczna
ocena jakosci — wysoka w
wigkszosci kategorii

Metodyka: przeglad systematyczny z

e  Kobiety w cigzy ponizej 14 t.c., potwierdzonej
badaniem USG, u ktérych nie wykonano wczesniej
badan w kierunku Zespotu Downa.

o Wiekszos¢ badan przeprowadzono wérdd kobiet,
u ktérych stwierdzono wysokie ryzyko na podstawie
wieku matki.

Kryteria wigczenia publikacii:

e Badania, w ktorych wszystkie kobiety z danej
populacji poddano jednemu lub wigkszej liczbie
testéw indeksowych w poréwnaniu ze standardem
referencyjnym (weryfikacja chromosoméw lub
makroskopowe badanie poporodowe).

e Badania serii kolejnych przypadkow
(ang. Consecutive case series) i badania kliniczno-
kontrolne.

¢ Randomizowane badania, w ktérych osoby byty
losowo przydzielane do réznych strategii
przesiewowych i wszystkie weryfikowane przy uzyciu
standardu referencyjnego.

Badania, w ktérych strategie testowe byty poréwnywane

bezposrednio u tych samych kobiet lub miedzy grupami

losowymi, zostaly zidentyfikowane do wigczenia

do oddzielnych poréwnan strategii testowych.

Kryteria wykluczenia publikacii:

e  Badania obejmujgce mniej niz pie¢ przypadkow
Zespotu Downa lub ponad 20% uczestnikéw nie byto
monitorowanych.

Interwencja (test indeksowy):

testy indeksowe (ADAM12, AFP, inhibina, PAPP-A, ITA,
wolna BhCG, PIGF, SP1, catkowita hCG, progesteron, uE3,
GHBP, PGH, hiperglikozylowane hCG, ProMBP, hPL,
wolna ahCG i stosunek wolnej BhCG do AFP)

Komparator:
Standard referencyjny stanowita weryfikacja

chromosomalna (amniopunkcja i biopsja kosmowki
wykonywane w czasie cigzy oraz kariotypowanie
poporodowe) oraz makroskopowe badanie poporodowe

Okres obserwaciji: brak informaciji
Punkty koncowe:

e Czutose
o Swoistosé

N=56 badan

e badania kliniczno-kontrolne
e seria kolejnych przypadkéw
(ang. Consecutive case
series),
e badania RCT
Bezposrednie poréwnania miedzy
dwoma lub wiecej testami
przeprowadzono w 27 badaniach.

Oceniono facznie 78 réznych
strategii testowych lub kombinaciji.

Okres badan:
1993-2010

Populacja:
n= 204 759

w tym 2113 cigz z Zespotem
Downa

Kluczowe wnioski autoréw:
Testy obejmujgce dwa markery
w potgczeniu z wiekiem matki,
zwlaszcza PAPP-A, free-B-HCG
i wiekiem matki sg znacznie
lepsze niz te obejmujace
pojedyncze markery z wiekiem

i bez niego.

Wykrywajg siedem z 10 cigz

z Zespotem Downa przy statym
wskazniku FPR (wspétczynnik
fatszywie dodatnich wynikow)
wynoszgcym 5%.

Dodanie kolejnych markeréw
(testy potréjne) nie okazato sie
statystycznie lepsze;
uwzglednione badania

sg niewielkie i majag ograniczong
skutecznos¢ wykrywania roznicy.

Metcalfe 2014

Metodyka: przeglad systematyczny
z metaanalizg

Cel: Obliczenie wskaznika
wykrywalnosci i odsetka wynikow
fatszywie dodatnich aneuploidii
innych niz trisomia 21 w réznych
przesiewowych badaniach
prenatalnych.

Synteza wynikéw:
jakosciowa i ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:
do listopada 2013

Przeszukane bazy:
PubMed, Embase

Populacja: kobiety w ciazy (nie wskazano szczegétowych
informacji)

Kryteria wtgczenia:

. Badania dostarczajgce danych niezbednych do
obliczenia odsetka wynikéw prawdziwie dodatnich,
fatszywie pozytywnych, fatlszywie negatywnych i
prawdziwie negatywnych w kierunku anomalii
chromosomowej innej niz trisomia 21 przy uzyciu
obecnie dostepnych przesiewowych badan
prenatalnych.

Kryteria wykluczenia:

e  Badania w ktérych wykorzystywano tylko pomiar AFP
lub AFP i hCG.

Interwencja*:
e  Test potrojny w Il trymestrze (AFP, hCG, uE3)

e  Test ztozony w | trymestrze (przeziernos¢ karkowa,
PAPP-A, wolna 8 hCG),

Wigczone badania:
N=65 badan

Okres badan: 1946-2013

Odnalezione badania

w przegladzie z uwzglednieniem

rodzaju wykorzystanego testu:

o test ztozony w | trymestrze:
31 badan,

e test potrojny w Il trymestrze:
19 badan,

e test poczworny: 3 badania,
e test zintegrowany: 2 badania,
e cffDNA (NIPT): 12 badan.

Odnalezione badania

w przegladzie z uwzglednieniem
rodzaju aneuploidii:

e Trisomia 13: 31 badan,
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Przeglad systematyczny

Kryteria selekcji

Charakterystyka badan
uwzglednionych w przegladzie

Zrédia finansowania:
brak informacji

Konflikt intereséw:
Autorzy zadeklarowali brak konfliktu
interesow

Ocena jakosci:

analiza danych przy uzyciu Stata 12
SE —brak informacji nt. pewnosci
dowodow

Test zintegrowany (NT, PAPP-A, wolna B hCG +
AFP, hCG, uE3, Inhibina A),

Nieinwazyjne badanie prenatalne NIPT (cffDNA).

Komparator: brak informaciji

Okres obserwacji: brak informaciji

Punkty koncowe:

Wskaznik wykrywalnosci trisomii 13 i 18, Zespotu
Turnera, triploidii;

Wyniki fatszywie dodatnie badan przesiewowych.

e Trisomia 18: 61 badan,
e Zespot Turnera: 20 badan,
e Triploidia: 11 badan.

Kluczowe wnioski autorow:
Przesiewowe badania prenatalne
sg czesto zalecane pacjentkom
w celu oszacowania ryzyka
wystgpienia trisomii 21, a nalezy
zauwazy¢, ze wykrywajg one
réwniez inne anomalie
chromosomowe. Przekazanie tej
informacji pacjentkom przed
badaniem przesiewowym moze
pomac im w podjeciu $wiadome;j
decyzji dotyczgcej wyboru rodzaju

badania prenatalnego.

Charakterystyka punktow koncowych zostata przedstawiona w ponizszej tabeli opracowanej na podstawie

wigczonych do analizy publikaciji.

Tabela 13. Charakterystyka punktéw koncowych

Punkt kon
Aty — Badanie Kategoria
Nazwa Definicja

taczny wskaznik wykrywalnosci Brak definicji w badaniu Metcalfe 2014
(ang. pooled detection rate)
taczny odsetek wynikéw fatszywie Brak definicji w badaniu Metcalfe 2014 Specyficzn
dodatnich (ang. pooled false positive rate) e dla testow
Czuto$é (ang. sensitivity) Brak definicji w badaniu. Alldred 2015 diagnostycz

Odsetek wynikéw prawdziwie dodatnich® nych
Swoistos¢ (ang. specificity) Brak definicji w badaniu. Alldred 2015

Odsetek wynikéw prawdziwie ujemnych’

5.3. Ocena jakosci wigczonych dowodéw naukowych

Jakos¢ przegladow systematycznych Alldred 2015 i Metcalfe 2014 oceniono wedtug kryteriow skali AMSTAR 2.

Przeglady oceniono odpowiednio jako:

e Alldred 2015 — przeglad wysokiej jakosci

e Metcalfe 2014 — przeglad krytycznie niskiej jako$ci; gtdwne zastrzezenia dotyczyly uwzglednienia
w przegladzie wynikéw badan retrospektywnych, braku szczegétowej charakterystyki wigczonych badan,
braku wskazania listy badan wykluczonych z przegladu oraz powodéw ich wykluczenia.

6 https://lwww.mp.pl/interna/chapter/B01.XV.D.2.2.
7 https://lwww.mp.pl/interna/chapter/B01.XV.D.2.2.
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5.4, Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Szczegotowe wyniki  skutecznosci  klinicznej dla poszczegdlnych rodzajow przesiewowych badan
prenatalnych przedstawiono w tabeli ponizej. W publikacji Alldred 2015 komparatorem byt standard
referencyjny (weryfikacja chromosomalna), w publikacji Metcalfe 2014 nie okreslono szczegoétowych
informacji na ten temat.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci

. : . . ; Wielkosé
Punkt L Rodzaj Rodzaj Liczba badan Liczba = .
koncowy bl e aneuploidii interwencji w metaanalizie | uczestnikéw e{gg&; ((3|/i)) Prog
; 83,1[72,6 — -
Test ztozony 16 245 502 90,2]
Trisomia 13 "ot potrajny 8 1276894 | 43,9[230-67,2] | -
cffDNA (NIPT) 9 5840 | 90,3 [75,7-96,6] -
taczny Test ztozony 30 325808 | 91,9 [85,5-95,6] -
WS'I:aZ"'kI | Metcalfe Trisomia 18 | Test potréjny 17 1752184 | 70,5 [60,9-78,6] -
wykrywalnosci
(axr']gfypomed 2014 cffDNA (NIPT) 12 10778 | 98,1[95,1-99,2] -
detection rate) Test ztozony 6 95159 | 70,1 [51,8-83,7] -
Zespot .
Turmera Test potrojny 9 1385296 | 77,2 [59,9-88,5] -
cffDNA (NIPT) 4 1491 | 92,2[91,6-92,8] -
. ; 100 [99,9- -
Triploidia Test ztozony 7 93 796 100,0]
Test zlozony 16 245 502 4,4 [3,0-6,4] -
Trisomia 13 | Test potréjny 8 1276 894 8,1[3,1-19,7] -
taczny cffDNA (NIPT) 9 5840 | 0,2[0,05-0,8] -
Ods?‘tﬁk Test ztozony 30 325808 | 3,5[2,5-4,9] -
wynikow
fa¥szywie Metcalfe Trisomia 18 | Test potrgjny 17 1752184 3,3[3,1-3,6] -
?Odatnlclh § 2014 cffDNA (NIPT) 12 10778 | 0,2[0,1-0,4] -
ang. poole
fa|5% Eositive Josnst Test zlozony 6 95159 | 5,4[4,7-6,3] -
rate €spo 5i ; ;
) Turmera Test potrojny 9 1385296 | 9,3[6,7-12,8]
cffDNA (NIPT) 4 1491 | 0,1[0,11-0,12] -
Triploidia Test ztozony 7 93 796 6,3 [4,9-8,0] -
Test podwojny + 17 49827 | 68[65-71] -
wiek matki
Test potrojny + 5%
wiek matki 1 287 | 66[49-80] FPR
Test podwojny +
AFP + wiek matki 2 2705 74 [65-81] )
o 5%
Czutosé Alldred AFP 2 2248 10 [4-21] FPR
(ang. 2015 Trisomia 21 -
sensitivity) AFP + wiek matki 2 1397 33 [23-46] FSP/(I)Q
5%
uE3 1 1110 13[7-22] FPR
UE3 + wiek matki 1 512 | 33[10-65] 5%
FPR
AFP + uE3 + ryzyko
wiek matki ! 512 42[15-72) 1:384
Test podwojny +
wick matkd 17 49 827 95 [95-95] -
Swoistos¢
Alldred . . Test potrojny + 5%
g?)ré%iﬁdty) 2015 Trisomia 21 wiek matki 1 287 95 [92-97] FPR
Test podwojny +
AFP + wiek matki 2 2705 | 95[94-96] -




Analiza zasadnosci usuniecia $wiadczen: oznaczenie alfa-fetoproteiny i estriolu

z Programu badan prenatalnych.

WS.421.1.2024

. . . . ; Wielkos¢
P'unkt Publikacja Rodza\_j 5 : Rodzaj 5 Liczba bad_ar_I Llczb'a . efektu (%) Prég
koncowy aneuploidii interwencji w metaanalizie | uczestnikéw [95% ClI]
5%
AFP 2 2248 95 FPR
. . 5%
AFP + wiek matki 2 1397 95 FPR
5%
uE3 1 1110 95 [94-96] FPR
UE3 + wiek matki 1 512 |  86[83-89] 5%
FPR
AFP + uE3 + ryzyko
wiek 1 512 87 [84-90] 1384

Skroty: FPR, wspofczynnik fatszywie dodatnich wynikéw; uE3, estriol.

Tabela 15. Metaanaliza najlepiej dziatajacych lub czesto ocenianych kombinacji testéw (w co najmniej 2

badaniach) — Alldred 2015

Strategia testowania Liczba Liczba uczestnikow Czutos¢ Swoistos¢ Istotnos¢
badan (przypadki trisomii (%) [95% Cl] (%) [95% Cl] statystyczna
21 u ptodu)
Wolna bhCG 4 4280 (390) 25 [18-34] 95 [94-96] p<0,001
PAPP-A 4 2837 (325) 52 [39-65] 95 [94-96]
Wiek + wolna bhCG 7 5893 (460) 42 [36-48] 95 [94-96]
Wiek + PAPP-A 5 3491 (359) 55 [46-63] 95 [94-96]
Wiek + wolna bhCG + AFP 3 2992 (157) 49 [39-60] 95 [94-96]
Wiek + PAPP-A + wolna bhCG 17 49 827 (1037) 68 [65-71] 95 [95-95]
Wiek + PAPP-A + wolna bHCG + 2 2705 (116) 74 [65-81] 95 [94-96]
AFP
Wiek + ADAM 12* + PAPP-A + wolna 2 1222 (74) 74 [63-83] 95 [94-96]
bhCG
Wiek + PIGF* + PAPP-A + wolna 2 1144 (160) 76 [69-82] 95 [93-96]
bhGC

*badania nie bedace ani interwencjg ani uwzglednionym komparatorem dla ocenianych procedur, wyniki przedstawione na potrzeby

metaanalizy

W celu poréwnania wybranych interwencji, ze wzgledu na brak poréwnan bezposrednich, dokonano

poréwnania posredniego.

Wskaznik wykrywalnosci — porownanie poSrednie

Wyniki metaanalizy zawartej w przegladzie Metcalfe 2014 wskazuja, ze:

o test potréjny (ktérego elementem jest oznaczenie poziomu AFP, hCG oraz uE3) osigga wskaznik
wykrywalnosci na poziomie:

- 43,9% [95%CI: 23,0-67,2] dla trisomii 13;

— 70,5% [95%CI: 60,9-78,6] dla trisomii 18;
- 77,2% [95%CI: 59,9-88,5] dla Zespotu Turnera.

test ztlozony osigga wyzsze wskazniki wykrywalnosci trisomii 13 i 18 w poréwnaniu z testem
potrojnym, odpowiednio:

— 83,1% [95%Cl: 72,6 — 90,2] vs. 43,9% [95%CI:23,0-67,2] dla trisomii 13;
—  91,9% [95%Cl: 85,5-95,6]) vs. 70,5% [95%Cl: 60,9-78,6] dla trisomii 18.

test zlozony osiaga nizsze wskazniki wykrywalnosci Zespotu Turnera w poréwnaniu z testem
potréjnym, odpowiednio: 70,1% [95%CI: 51,8-83,7] vs. 77,2 [95%Cl: 59,9-88,5].

test cffDNA (NIPT) osigga wyzsze wskazniki wykrywalnosci trisomii 13 i 18 oraz Zespotu
Turnera w poréwnaniu z testem ztozonym oraz testem potréjnym:
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- 90,3% [95%CI: 75,7-96,6] dla trisomii 13;
- 98,1% [95%CI: 95,1-99,2] dla trisomii 18.
- 92,2% [95%CI: 91,6-92,8] dla Zespotu Turnera.

Odsetek wynikéw fatszywie dodatnich — poréwnanie poSrednie

Wyniki metaanalizy zawartej w przeglgdzie Metcalfe 2014 wskazujg, ze:

o test potréjny (ktérego elementem jest oznaczenie poziomu AFP, hCG oraz uE3) osigga wskaznik
odsetka wynikéw fatszywie dodatnich na poziomie:

- 8,1% [95%CI: 3,1-19,7] dla trisomii 13;
- 3,3% [95%CI: 3,1-3,6] dla trisomii 18.
- 9,3% [95%CI: 6,7-12,8] dla Zespotu Turnera.

o test potréjny osigga wyzsze odsetki wynikow fatszywie dodatnich dla trisomii 13 oraz Zespotu
Turnera w poréwnaniu z testem ztozonym:

- 8,1% [95%CI: 3,1-19,7] vs. 4,4% [95%CI: 3,0-6,4] dla trisomii 13;
- 9,3% [95%CI: 6,7-12,8] vs. 5,4% [95%CI: 4,7-6,3] dla Zespotu Turnera.

o test potréjny osigga wyzsze odsetki wynikow fatszywie dodatnich dla trisomii 13 i 18 oraz
Zespotu Turnera w poréwnaniu z cffDNA (NIPT):

- 8,1% [95%CI: 3,1-19,7] vs. 0,2% [95%CI: 0,05-0,8] dla trisomii 13;
- 3,3% [95%CI: 3,1-3,6] vs. 0,2% [95%CI: 0,1-0,4] dla trisomii 18;
- 9,3% [95%CI: 6,7-12,8] vs. 0,1% [95%CI: 0,11-0,12] dla Zespotu Turnera.

Trafno$¢ (czuto$¢ i swoisto$¢) — poréwnanie posrednie

Wyniki przegladu Alldred 2015 wskazuja, ze:

o test potréjny wykazuje nizsza czutosé (66% [95%Cl: 49-80]) w poréwnaniu do testu
podwdjnego (68% [95%CI: 65-71]) w wykrywaniu Zespotu Downa,

o test podwdjny + AFP wykazuje wyzsza czutosé (74% [95%Cl: 65-81]) w poréwnaniu do testu
podwodjnego (68% [95%CI: 65-71]) i testu potréjnego (66% [95%CI: 49-80]) w wykrywaniu
zespotu Downa

e pomiary samego AFP oraz samego UE3 (tj. pojedynczych markeréw), w potgczeniu z wiekiem matki
(AFP 33% [95%CI: 23-46], uE3 33% [95%CI:10-65]) lub bez (AFP 10% [95%Cl:4-21], UE3 13%
[95%CI:7-22]) oraz AFP+uE3 z wiekiem matki (42% [95%Cl:15-72]) wykazujg nizszg czutos¢ w
poréwnaniu do testu podwaéjnego i potréjnego (z wiekiem matki) w wykrywaniu Zespotu Downa
(trisomia 21),

o swoistos¢ dla wynikéw testow wynosita 95% (dla samego AFP z lub bez wieku matki; samego
estriolu; testu podwdjnego, testu potréjnego), jedynie dla uE3 z wiekiem matki wynosita 86%
i AFP+UE3 87%.

Metaanaliza dziewieciu najlepiej dziatajgcych lub czesto ocenianych kombinacji testéw wykazata, ze
strategia testowa obejmujgca wiek matki i podwéjng kombinacje markeréw PAPP-A i wolnej 3-hCG znacznie
przewyzszata poszczegodlne markery (z wiekiem matki lub bez), wykrywajgc okoto siedmiu na kazde 10 cigz
z Zespotem Downa przy 5% odsetku wynikéw fatszywie dodatnich (FPR). Ograniczone dowody sugerowaty,
ze kombinacje markeréw obejmujgce PAPP-A mogg by¢ bardziej czute niz te bez PAPP-A.

Autorzy Alldred 2015 wskazujag, ze same przesiewowe badania krwi nie majg negatywnych skutkéow dla
kobiety, poza ryzykiem zwigzanym z rutynowym badaniem krwi. Jednak u niektérych kobiet, ktére uzyskaty
wynik testu przesiewowego ,wysokiego ryzyka” i zostaty poddane amniopunkcji lub pobraniu kosmoéwki
(CVS), istnieje ryzyko poronienia dziecka nieobcigzonego Zespotem Downa.
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5.4. Ograniczenia

Whioski ptyngce z niniejszej analizy skuteczno$ci klinicznej nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze ponizej
wskazane ograniczenia.

Gléwne ograniczenia wynikajgce z metodyki wigczonych publikacji obejmuja:

o Krytycznie niskg jakos¢ wigczonego przegladu Metcalf 2014 (gtdwne zastrzezenia obejmowaty, m.in.
brak szczegétowej charakterystyki i zrédet finansowania witgczonych badan, brak oméwienia ryzyka
btedu systematycznego poszczegoinych badan i ich wptywu na wyniki koncowe wyniki);

e Autorzy badania Metcalfe 2014 podajg, ze przyjety przez nich model metaanalizy uwzgledniat
heterogeniczno$¢ statystyczng, a nie heterogenicznos¢ kliniczng w populacjach bazowych;
wyszukiwanie ograniczono do artykutéw w jezyku angielskim.

o Wiaczone przeglady systematyczne obejmowaty w wigkszosci badania nierandomizowane.
o Wigczone do przegladow badania byly niejednolite pod wzgledem wielkosci proby.
Gtéwne ograniczenia dotyczgce wynikow wtgczonych publikacji obejmuja:

e W 35 badaniach zastosowano selektywng weryfikacje chromosomowg w czasie cigzy. Istnieje
ryzyko, ze przypadki Zespotu Downa zostaty niedoszacowane ze wzgledu na utrate cigzy z powodu
poronienia pomiedzy badaniem surowicy a standardem referencyjnym (Alldred 2015).

e W celu poréwnania wybranych interwencji, ze wzgledu na brak poréwnan bezposrednich,
dokonano poréwnania posredniego.

5.5. Podsumowanie

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa ukierunkowana zostata na odnalezienie publikacji dotyczacych:
(1) zastosowania oznaczen AFP i estriolu jako pojedyncze markery oraz (2) zastosowania wybranych testow
zawierajgcych oznaczenia AFP i estriolu (takich jak np. test potrojny) w diagnostyce prenatalne;.

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wigczono dwie publikacje:

e Alldred 2015 (przeglad systematyczny z metaanaliza, oparty na 56 badaniach, oszacowanie
i poréwnanie dokfadnosci markerow w surowicy krwi, w | trymestrze cigzy, w celu wykrycia Zespotu
Downa; zaréwno jako pojedynczych markerdw (jak AFP i estriol), jak i kombinacji markeréw (jak test
potrojny);

o Metcalfe 2014 (przeglad systematyczny z metaanalizg, oparty na 65 badaniach, poréwnanie
trafnosci réznych przesiewowych badan prenatalnych, w tym testéw ztozonych, potréjnych,
poczwornych oraz nieinwazyjnych badan prenatalnych (NIPT), w wykrywaniu aneuploidii, takich jak
trisomia 13, trisomia 18, Zespot Turnera i triploidia).

Jako$¢ przegladdéw systematycznych Alldred 2015 i Metcalfe 2014 oceniono wedtug kryteriéw skali AMSTAR
2, uznajgc je za majgce wysoka (Alldred 2015) i krytycznie niskg (Metcalfe 2014) jakos¢.

Wyniki publikacji wskazujg, iz test potrojny w poréwnaniu posrednim wykazuje nizszy wskaznik
wykrywalnos$ci oraz wyzszy odsetek wynikéw fatszywie dodatnich w zakresie wykrywania trisomii 13,
i Zespotu Turnera w poréwnaniu z testem podwdjnym oraz trisomii 13, trisomii 18 i Zespotu Turnera
w porownaniu z NIPT (Metcalfe 2014).

Test potrojny w poréwnaniu posrednim wykazuje nizszg czutos¢ w poréwnaniu do testu podwdjnego
w wykrywaniu Zespotu Downa (Alldred 2015). Test podwdéjny + AFP w poréwnaniu posrednim wykazuje
wyzszg czutosé w poréwnaniu do testu podwojnego i potréjnego. Pomiar samego AFP oraz samego UE3
(tj. pojedynczych markeroéw), w potaczeniu z wiekiem matki lub bez wykazujg w poréwnaniu posrednim
nizszg czutos¢ w pordéwnaniu do testu podwadjnego i potréjnego (z wiekiem matki) w wykrywaniu Zespotu
Downa (trisomia 21) (Alldred 2015). Swoisto$¢ dla wynikow testéw wynosita 95%, jedynie dla samego uE3
z wiekiem matki wynosita 86% i AFP+uE3 z wiekiem matki 87%.
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6. Przeglad analiz ekonomicznych

6.1. Opis metodyki

Celem odnalezienia analiz dotyczgcych efektywnosci kosztowej lub kosztéw uzytecznosci zastosowania
oznaczania AFP i estriolu w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej, przeprowadzono wyszukiwanie
wolnotekstowe w ogdlnodostepnych wyszukiwarkach internetowych (w tym https://www.google.com) oraz
w Rejestrze Analiz Efektywno$ci Kosztowej (CEA) Tufts Medical Center
(https://cear.tuftsmedicalcenter.org/), za pomocg odpowiednich stéw kluczowych w jezyku angielskim: alpha-
fetoprotein, estriol, oestriol, triple screen test, prenatal screening, economic analysis, cost effectiveness, cost
utility.

6.2. Opis wiaczonych analiz oraz wyniki

Do analizy wtgczono dwie analizy ekonomiczne (Ball 2007, Gilbert 2001), oceniajgce roznice w kosztach
i wynikach w badaniach przesiewowych w kierunku trisomii 21.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan wraz z kluczowymi wynikami.

Tabela 16. Charakterystyka i wyniki analiz ekonomicznych

Publikacja Charakterystyka modelu
Ball 2007 Poréwnanie: Zastosowania siedmiu roznych strategii badan przesiewowych z wykorzystaniem dostepnych metod
badan przesiewowych w kierunku Zespotu Downa:
USA 1) test potréjny (oznaczanie AFP, estriolu i hCG z krwi matki),
2) test poczwodrny (oznaczanie AFP, estriolu, hCG i inhibiny A z krwi matki),
Cel: Ocena 3) test zlozony (przeziernos¢ karkowa, PAPP-A, wolna B hCG),
\r/(v)irc];gztach i 4) test zintegrowany (przezierno$¢ karkowa, PAPP-A) plus test poczwdérny,
wynikach 5) oznaczanie PAPP-A plus test poczwoérny,
réznych 6) strategia sekwencyjna (test ztozony plus test poczwérny),
strategii 7) strategia warunkowa (test ztozony plus test poczwdrny wykonywany tylko u kobiet u ktérych wyszto ryzyko
przesiewowych wystgpienia 1:30 lub 1:1500.
badan Do analizy wykorzystano dane z badania FASTER 2004.
prenatalnych w .
kierunku Metodyka:

Zespotu Downa | Technika analityczna: CUA

Drzewo decyzyjne [przy uzyciu TreeAge Pro]
Zrodia Horyzont: brak informaciji

finansowania: Perspektywa: spoteczna

dofinansowanie | Dyskontowanie: 3%

gﬁgasnéi;']rjt Waluta: dolar amerykanski (USD; $)
Trimester Populacja ogdlna: kobiety w cigzy, n=38 033
Evaluation of
Risk (FASTER) | Wyniki:

w ramach Tabela 17. Czutos¢ i wskaznik wynikow fatszywie dodatnich dla ré6znych rodzajéw strategii badan
grantu przesiewowych wg badania FASTER 2004.
z Narodowego
. . . an Wskaznik wynikow

Instytu'tu. Rodzaj strategii screeningu Czutosé falszywie dodatnich
Zdrowia i
Narodowego test potréjny 0,69 (0,61-0,80) 0,05 (0,03-0,097)
Instytutu test poczworny 0,81 (0,74-0,90) 0,05 (0,03-0,119)
Zdrowia test zlozon 0,85 (0,80-0,90) 0,05 (0,026-0,095)
Dziecka i y ! ! ! ! ! i
Rozwoju test zintegrowany plus test poczwérny 0,95 (0,90-0,95) 0,05 (0,017-0,05)
Cztowieka oznaczanie PAPP-A plus test poczwérny 0,86 (0,81-0,90) 0,05 (0,03-0,081)

strategia sekwencyjna (test ztozony plus test poczworny) 0,95 (0,91-0,97) 0,049 (0,02-0,098)
Konflikt
m W strategia warunkowa (test ztozony plus test poczwérny
—_— wykonywany tylko u kobiet, u ktérych wyszto ryzyko 0,93 0,043
zadeklarowano wystapienia 1:30 lub 1:1500
brak konfliktu
interesow
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przesiewowych
badan
prenatalnych w
kierunku
Zespotu Downa

Zrédta
finansowania:
londynskie
biuro
regionalne NHS
Executive

Konflikt
interesow:
zadeklarowano
brak konfliktu
interesow

Publikacja Charakterystyka modelu
Tabela 18. Analiza kosztéw, ICUR réznych strategii badan przesiewowych w kierunku Zespotu Downa
Inkrementalny
Koszt wspotczynnik kosztow
Rodzaj strategii screeningu [USD] QALY uzytecznosci (ICUR) [USD]
-w poréwnaniu do testu
poczwoérnego
test potrojny 37,5min - Zdominowany
test poczworny 32,8 min 980,774 -
test ztozony 35,2 min 980,777 500,560/QALY
test zintegrowany plus test poczwérny 34,5 min 980,820 33,385/QALY
oznaczanie PAPP-A plus test poczwérny 33,6 min 980,790 42,188/QALY
strategia sekwencyjna (test ztozony plus test poczworny) 34,4 min 980,823 29,524/QALY
strategia warunkowa (test ztozony plus test poczwérny 32,3 min 980,832 Dominujgcy
wykonywany tylko u kobiet, u ktérych wyszto ryzyko
wystapienia 1:30 lub 1:1500
Skroty: QALY, dtugos¢ zycia skorygowana o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years); Zdominowany — wysoki koszt strategii,
gorsze wyniki; Dominujgcy — strategia kosztuje mniej, przy uzyskanych lepszych wynikach.
Whioski:
Analiza danych z badania FASTER wykazata, ze badanie przesiewowe o charakterze kontyngentowym jest najbardziej
optacalne. Informacje te moga poméc w ksztattowaniu przysztej polityki dotyczgcej badan przesiewowych w kierunku Zespotu
Downa.
Gilbert 2001 Poréwnanie: braku badan przesiewowych z dziewiecioma strategiami badan przesiewowych stosowanych w | lub
Il trymestrze:
Wielka 1) wiek matki i amniocenteza,
Brytania 2) wiek matki i pobranie kosmoéwki,
3) test podwojny | trymestru (PAPP-A + bCGH),
Cel: Ocena 4) test podwdjny Il trymestru (AFP + bHCG),
efektgw, . 5) pomiar przeziernosci karkowej,
gt.?zkp:)lg;:tzenstw 6) test potrojny (AFP + uE3 + bHCG),
efektywnosci 7) test poczwérny (AFP + uE3 + bHCG + inhibina A),
strategii 8) test ztozony w | trymestrze (PAPP-A + bCGH + pomiar przeziernosci karkowej),

9) test zintegrowany (pomiar przeziernosci + PAPP-A + test poczwérny).

Metodyka:

Technika analityczna: CEA

Horyzont: brak informaciji

Perspektywa: spoteczna

Dyskontowanie: brak informacji

Waluta: funt brytyjski (GBP; £)

Populacja: kobiety w cigzy (populacja ogélna), n dla przeziernosci karkowej = 95 802, n dla testéw = 462.

Wyniki:
Tabela 19. Wskaznik wykrywalnosci, szacowany wskaznik wdrozenia, czas trwania procesu i koszt
strategii badan przesiewowych w kierunku Zespotu Downa

Procedura Wskaznik Raportowany Wskaznik Czas procesu Koszt
wykrywalnosci wskaznik wdrozenia [tygodnie] jednostkowy [£]
Screening w | trymestrze
Wiek matki 32%* 80% 0 0
Pomiar 74%* 73% 80% 0 4,4
przeziernosci
karkowej
Test podwdjny 63%* 62% 80% 1 11
Test ztozony 86%* 80% 85% 80% 1 15
Screening w Il trymestrze
Wiek matki 32%* 80% 0 0
Test podwojny 60%* 58% 59% 80% 1 10
Test potréjny 68%* 67% 69% 80% 1 11
Test poczworny 79%* 76% 79% 80% 1 13
Test 95%* 94% 80% 1 22
zintegrowany
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Publikacja

Charakterystyka modelu

WS.421.1.2024

Badania diagnostyczne
Amniocenteza 100% 100% 80% niedotkniete 2 (+1)x*t 208
(>15t.c.) wada
Biopsja 100% 100% 90% dotknigte 0 (+1y= 249
kosmowki 11-14 wada
t.c.)
Terminacja
Chirurgiczne 90% 1x* 495
rozwarcie,
ewakuacja (11
do 13 tygodni)
Medyczna z 90% 1x* 495
mifeprystonem
(>14 tygodni)
*przy 5% wskazniku wynikéw fatszywie dodatnich
**tydzien przed zabiegiem przeznaczony na podanie leku i poradnictwo
! Hodowla ptynu owodniowego trwa 2 tygodnie, a przygotowanie probki kosmowki - 2 dni

Tabela 20. Liczba zywych urodzen dotknietych Zespotem Downa, poronien spowodowanych biopsja
kosmoéwki lub amniopunkcjg oraz catkowite koszty na 10 000 ciaz i ICER przy ryzyku 1:300 jako punkt
odcigcia dla wyniku pozytywnego

Strategia screeningowa taczna liczba Poronienia z Koszt Koszt inkrementalny na
urodzen powodu badan catkowity* jedno urodzenie, ktéremu
zywych z (£1000) udato sie zapobiec (£1000)
Zespotem
Downa
Brak screeningu 16,2 0 0 -
Wiek matki i amniocenteza 12,0 4,9 164 Rozszerzona dominacjal**
Wiek matki i biopsja 12,0 4,9 195 Dominacjal***
kosmowki
Test podwajny | trymestru 9,0 4,1 256 Dominacjal***
Test podwajny Il trymestru 8,9 5,0 245 Dominacjal***
Pomiar przeziernosci 8,6 2,6 171 22t
karkowej
Test potrojny 8,5 4,0 234 Rozszerzona dominacja®**
Test poczworny 7,7 3,6 241 Rozszerzona dominacja?**
Test ztozony w | trymestrze 7,4 2,0 238 Rozszerzona dominacja?**
Test zintegrowany 6,6 1,4 276 512
*powyzej kosztéw braku screeningu
** bardziej skuteczna opcja ma nizszy ICER
***istnieje tansza i bardziej skuteczna strategia
1— w poréwnaniu do braku screeningu
2—w poréwnaniu do pomiaru przeziernosci karkowej

Whioski:

Prenatalne badania przesiewowe réznig sie pod wzgledem zdolnosci do doktadnego wykrywania anomalii
chromosomalnych. Pacjentki powinny zosta¢ poinformowane o zdolnosci badan prenatalnych do wykrywania
anomalii innych niz trisomia 21 przed poddaniem sie badaniom przesiewowym.

6.3.

Do przegladu analiz dotyczgcych efektywnosci kosztowej lub kosztéw uzytecznosci witgczono dwie

publikacje —

Podsumowanie

e Ball 2007 (analize kosztow uzytecznosci; ocena roznice w kosztach i wynikach réznych strategii
przesiewowych badan prenatalnych w kierunku Zespotu Downa);

e Gilbert 2001 (analize kosztéw efektywnosci; ocena efektow, bezpieczenstwa i koszt-efektywnosci

strategii przesiewowych badan prenatalnych w kierunku Zespotu Downa).
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Ograniczeniem wigczonych publikacji sg analizy uwzgledniajgce jedng aneuploidie - trisomie 21.
Wyniki obu analiz wskazuja, ze dla testu potrdjnego istniejg bardziej skuteczne i tarnsze metody przesiewowe.

W badaniu Ball w 2007 roku, sekwencyjna strategia, ktéra obejmowata najpierw wykonanie testu ztozonego,
a nastepnie testu poczwérnego, umozliwita wykrycie najwiekszej liczby przypadkow zespotu Downa
w poréwnaniu do innych metod przesiewowych.

ICUR dla testu potrojnego w poréwnaniu do testu poczwérnego jest zdominowany (koszt testu potréjnego
37,5 min USD, koszt testu poczwoérnego 32,8 min, QALY 980,774) .

Test potréjny w poréwnaniu do pomiaru przeziernosci karkowej charakteryzuje sie wyzszym ICER na jedno
urodzenie ktéremu udato sie zapobiec (odpowiednio: koszt pomiaru przeziernosci karkowej 171 tys. GBP,
taczna liczba urodzeh zywych z Zespotem Downa 8,6 vs. koszt testu potréjnego 234 tys. GBP, tgczna liczba
urodzen zywych z Zespotem Downa 8,5).

Autorzy badania Gilbert 2001 wskazujg, ze test zintegrowany jest najskuteczniejszg i najbezpieczniejszg
strategig. Wszystkie inne strategie skutkujg wiekszg liczbg zywo urodzonych dzieci z zespotem Downa
i wiekszg liczbg poronien cigz bez wad z powodu amniopunkcji lub pobierania prébek kosmowki.
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7. Rozwigzania organizacyjne i refundacyjne przyjete w innych
krajach

W celu odnalezienia informacji dotyczacych rozwigzan organizacyjnych i refundacyjnych przyjetych w innych
krajach w zakresie oznaczania AFP i estriolu w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej, w dniach 09-
16.08.2024 r. dokonano wyszukiwania wolnotekstowego w ogodlnodostepnych wyszukiwarkach
internetowych (w tym https://www.google.com), za pomocg odpowiednich stéw kluczowych w jezyku
angielskim lub w innych jezykach (alpha-fetoprotein, estriol, oestriol, quad screen test, triple screen test
w potgczeniu z funding, organisation, list of benefits) oraz na ponizszych stronach internetowych:

o Australia (http://www.health.gov.au http://www.mbsonline.gov.au/ http://www.sahealth.sa.gov.au/),
e Belgia (https://kce.fgov.be/en),

e Chorwacja (https://www.hzzo.hr/zdravs.tveni-sustav-rh/popis-ugovorenih-zdravs.tvenih-partnera-
usluga/),

e Czechy (https://www.sukl.cz/ ; https://www.mzcr.cz/ ; https://www.vzp.cz/),

e Dania (http://www.sst.dk/English/ DACEHTA.aspx),

e Estonia (https://www.riigiteataja.ee/akt/122122015054),

e Finlandia (https://stm.fi/etusivu https://finlex.fi/fi/),

e Francja (http://www.has-sante.fr/),

e Hiszpania (https://avalia-t.sergas.es),

¢ Irlandia (http://www.ncpe.ie/), https://www.higa.ie/, https://www.hse.ie/eng/, https://www.gov.ie/en/),
o Kanada (http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca https://hpr-rps.hres.ca/),

e Litwa (https://e-seimas.Irs.It/portal/documentSearch/It),

¢ Niderlandy (http://www.zorginstituutnederland.nl/ https://www.rijksoverheid.nl/ministeries/ministerie-
van-volksgezondheid-welzijn-en-sport),

¢ Niemcy (https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/),
o Norwegia (https://nyemetoder.no/),
¢ Nowa Zelandia (http://www.healthsac.net/publications/publications.php),
¢ Nowa Zelandia (http://www.pharmac.health.nz),
e Rumunia (https://legislatie.just.ro/),
e Stowacja (https://www.health.gov.sk/?zkszm, https://www.uvzsr.sk/en),
e Stany Zjednoczone (https://www.cms.gov/, https://www.ahrg.gov/),
e Szkocja (http://www.scottishmedicines.org.uk, https://www.nss.nhs.scot/),
e Szwajcaria (https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/1995/4964 4964 4964/de),
o Szwecja (https://www.tlv.se/, http://www.sbu.se/sv/Publicerat/),
e Walia (http://www.wales.nhs.uk/, https://awttc.nhs.wales/, https://whssc.nhs.wales/),
o Wegry (https://ogyei.gov.hu/nyitooldal).
e Wielka Brytania (http://www.nice.org.uk/; https://www.gov.uk/ ; www.nhs.uk),
o  Wiochy (https://www.aifa.gov.it/en/web/guest/home, https://www.iss.it/web/iss-en/health-
technology-assessment, https://www.salute.gov.it).
W pierwszej kolejnosci szukano informacji w krajach o zblizonym PKB do Polski.

Odnaleziono informacje z Czech oraz Wegier. Poza wskazanymi krajami odnaleziono i wigczono do analizy
dokumenty pochodzgce z 11 krajéw: Australii, Danii, Francji, Holandii, Kanady, Niemiec, Nowej Zelandii,
USA, Wielkiej Brytanii, Walii i Wioch, w ktérych przedstawione zostaty informacje dotyczace wykonywania
badan AFP i estriolu w badaniach przesiewowych w kierunku wad genetycznych u kobiet w cigzy. Ponizej
przedstawiono odnalezione informacje.
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7.1.

Przeglad odnalezionych informacji

Informacje

Badania prenatalne w |l trymestrze (estriol, AFP, beta-HCG , inhibina A) pozwalajg oszacowa¢ ryzyko
wystgpienia Zespotu Downa, trisomii 18 lub wad cewy nerwowej (np. rozszczepu kregostupa).

CFTS (badania przesiewowe w | trymestrze cigzy) i NIPT w duzej mierze zastgpity badanie przesiewowe
w |l trymestrze cigzy. Badanie przesiewowe surowicy krwi matki w 1l trymestrze cigzy jest przeznaczone
dla kobiet, ktére zgtaszajg sie w pdznej fazie cigzy. Optymalny czas na wykonanie tego badania to okres
od 15 do 17 t.c., ale mozna je wykona¢ do 20 t.c.®

Koszt badan prenatalnych zalezy od kilku czynnikéw, takich jak: zrédto finansowania (opieka
publiczna/prywatna), rodzaj badania, ocena ryzyka wystgpienia nieprawidtowosci chromosomowe;.
Pacjentki moga ubiegac sie o zwrot pieniedzy z Medicare za cze$¢ kosztéw badania krwi i USG.®

W niektorych przypadkach nie ma zadnych kosztéw wtasnych badania przesiewowego w |l trymestrze
ciagzy (np. pacjentki, korzystajgce ze Swiadczen w szpitalu publicznym).

Badania NIFTY (ang. Non-invasive Fetal Trisomy Test, nieinwazyjne badanie prenatalne) nie sg dostepne
za posrednictwem MBS (ang. Medicare Benefits Schedule) ani objete prywatnym ubezpieczeniem
zdrowotnym. 1°

Zrédio informaciji: Australijskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych (au. Royal Australian College of General
Practitioners)

Badania krwi w |l trymestrze cigzy (estriol, beta-HCG, AFP, inhibina A) nie sg wykonywane ani
finansowane ze srodkéw publicznych.*

Zrédio informacji: Powszechne Towarzystwo Ubezpieczern Zdrowotnych (cz. VSeobecna zdravotni
pojistovna)

Badania prenatalne sg s$wiadczeniami finansowanymi ze $rodkéw publicznych, ktére sg $Scisle
monitorowane. Umozliwia to biezgce monitorowanie wynikéw badan.?

Kobietom w cigzy, ktére przybyly na badania zbyt p6zno, aby przeprowadzi¢ ocene ryzyka za pomoca
badania faldu karkowego i testu podwdjnego, mozna zaproponowaé wykonanie testu potréjnego.
Do testu potréjnego mozna przystgpi¢ nie wczesniej jednak niz w tygodniu 15 + 0 (probke krwi mozna
pobra¢ od 15+0 do 20+0 t.c., ale najlepiej pomiedzy 15+0 a 18+0 t.c.). Ma nizszy wskaznik wykrywalnosci
i wyzszy odsetek wynikéw falszywie dodatnich niz ocena ryzyka oparta na pomiarze fatdu karkowego
i tescie podwaojnym. Test potrdjny przeprowadza sie na oddziale potozniczym.*®

Zrédto informacji: Dunska Agencja Lekow (dk. Sundhedsstyrelsen)

Badania prenatalne sg objete ubezpieczeniem zdrowotnym, przy czym nie obejmujg testu potréjnego lub
badan estriol, AFP.

Badania przesiewowe w kierunku trisomii 21 to test ztozony oraz w przypadku ryzyka pomiedzy 1:1000
a 1:51, oferowany sg testy DNA LC T21 lub NIPT.*

Zrédto informacji: ulotka wydana przez Francuski Urzad ds. Zdrowia (fr. Haute Autorité de Santé, HAS)

Nie odnaleziono informaciji o wykonywaniu ani finansowaniu testu potréjnego lub poczwérnego. 151
Testem przesiewowym wykonywanym z krwi w kierunku wad genetycznych w ramach programu badan
prenatalnych jest badanie NIFTY (ang. Non-invasive Fetal Trisomy Test, nieinwazyjne badanie prenatalne)
finansowane ze srodkéw publicznych.

Zrédto informaciji: Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego i Srodowiska ( nd. National Institute for Public
Health and the Environment)

Lp. Kraj

1. Australia

2. Czechy

3. Dania

4. Francja

5. Holandia

6. Kanada
(Ontario)

STS (ang. Second Trimester Screening, badanie przesiewowe Il trymetru cigzy: AFP, hCG, UES,
inhibina A) moze wykry¢ wigkszos$¢ cigz z trisomig 21 i trisomig 18. Kobieta moze wykona¢ to badanie,
jesli nie moze skorzysta¢ z rozszerzonego badania przesiewowego | trymestru (ang. Enhanced First
Trimester Screening, eFTS: NT, PAPPA, FBHCG, PIGF, AFP).

W Ontario test ten mogg zleci¢: lekarze (np. lekarze rodzinni, potoznicy), pielegniarki i potozne. Badanie
krwi na STS mozna wykona¢ od 14. do 20. t.c. i 6. dnia cigzy.

Badanie jest finansowane przez OHIP (ang. Ontario Health Insurance Plan).

Kobieta w cigzy moze mie¢ mozliwo$¢ wykonania badania NIPT, zamiast STS. Badanie NIPT jest
finansowane przez OHIP, jesli spetnione jest jedno z kryteridw kwalifikacji, m.in.: pacjentka ma 40 lat

8 https://www.racgp.org.au/clinical-resources/clinical-guidelines/key-racgp-guidelines/view-all-racgp-guidelines/genomics-in-general-
practice/genetic-tests-and-technologies/prenatal-testing [data dostepu: 16.08.2024 r.]

9 https://www.pregnancybirthbaby.org.au/prenatal-screening-overview [data dostepu: 16.08.2024 r.]

10 https:/iww.racgp.org.au/clinical-resources/clinical-guidelines/key-racgp-guidelines/view-all-racgp-guidelines/genomics-in-general-
practice/genetic-tests-and-technologies/prenatal-testing [data dostepu: 16.08.2024 r.]

1 https:/iwww.vzp.cz/o-nas/tiskove-centrum/otazky-tydne/jaka-vysetreni-me-cekaji-v-prubehu-tehotenstvi-co-mi-hradi-zdravotni-
pojistovna [data dostepu: 16.08.2024 r.]

12 https:/lIwww.sst.dk/da/Udgivelser/2020/Retningslinjer-for-fosterdiagnostik [data dostepu: 16.08.2024 r.]

13 https:/ww.sst.dk/-/media/Udgivelser/2020/Fosterdiagnostik/Retningslinjer-for-
fosterdiagnostik.ashx?sc_lang=da&hash=E862A6E2E3A06583E2F9D7048E008CEF [data dostepu: 16.08.2024 r.]

14 https://iwww.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-01/depistage_trisomie.pdf [data dostepu: 16.08.2024 r.]

15 https:/Avww.rivm.nl/en/perinatal-screening [data dostepu: 16.08.2024 r.]

16 https:/Aww.pns.nl/nipt/kosten [data dostepu: 16.08.2024 r.]
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Lp. Kraj Informacje

w chwili porodu lub ,pozytywny” wynik badania STS. Finansowanie ze srodkéw prywatnych jest opcja, jesli
test nie moze by¢ finansowany przez OHIP.Y’

Zrédto informacii: Prenatal Screening Ontario

7. Niemcy . Test potrojny nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Niemczech.

Wedtug raportu Komisji ds. Edukacji, Badan i Nauki Oceny Technologii (de. Ausschuss fiir Bildung,
Forschung und Technikfolgenabschétzung) ,Aktualny stan i rozwdj diagnostyki prenatalnej” z 2019 roku
doktadnosc¢ potréjnego testu jest bardzo niska, jest on obecnie rzadko stosowany. Test potréjny i badanie
przesiewowe dostepne sa dla kobiet w cigzy w ramach prywatnych $wiadczen zdrowotnych, a wiec nie w
ramach ubezpieczenia zdrowotnego.*®

NIPT nie jest rutynowo zalecanym prenatalnym badaniem przesiewowym. Koszty tego badania
sg pokrywane przez ustawowe kasy chorych tylko wtedy, gdy lekarz i pacjentka wspdlnie uznajg, ze jest
ono uzasadnione. Dotyczy to sytuacji, gdy istnieje podejrzenie trisomii 13, 18 lub 21, wynikajgce z innych
badan, takich jak przesiewowe badanie I trymestru (ETS)*

Zrédto informacii: 1zba parlamentu Niemiec (niem. Bundestag)

8. Nowa I Wszystkie kobiety w cigzy sg informowane o dwdch rodzajach badan przesiewowych (First trimester
Zelandia combined screening, MSS1; Second-trimester maternal serum screening, MSS2).
Badania te wskazujg czy wystepuije niskie lub zwiekszone ryzyko wystapienia Zespotu Downa lub innych
chordb.

Badanie przesiewowe w | trymestrze cigzy obejmuje badanie krwi matki PAPP-A i beta-hCG) i USG.
Badanie krwi nalezy wykonaé najlepiej w 9-10 t.c., a badanie USG w 12 t.c. Badanie krwi jest finansowane
ze $rodkéw publicznych natomiast badanie USG jest dodatkowo pfatne.

Badanie surowicy krwi matki w Il trymestrze cigzy jest oferowane w 14—20 t.c. Badanie to obejmuje badanie
krwi (4 markery) i jest bezptatne. Najlepszy czas na badanie krwi to 14-18 tydzien cigzy, ale mozna
je wykonaé do 20 t.c.

Wyniki z badania krwi sg analizowane w kontekscie wieku matki i innych czynnikow ryzyka. 2> 2

Zrédto informacii: ulotka dla pacjentéw wydana przez rzad Nowej Zelandii

9. USA B Oznaczanie AFP

(Kalifornia) W Kalifornii funkcjonuje program badan prenatalnych - to ogdélnostanowy program oferowany przez
$wiadczeniodawcow opieki prenatalnej wszystkim kobietom w cigzy. Kobietom, u ktérych stwierdzono
zwigkszone ryzyko wystapienia jednej z wad wrodzonych, oferuje sig poradnictwo genetyczne i inne ustugi
uzupetniajgce za posrednictwem zakontraktowanych przez panstwo Centréw Diagnostyki Prenatalnej.

Medi-Cal (kalifornijski program opieki zdrowotnej Medicaid, ktéry pokrywa koszty za réznorodne ustugi
medyczne dla dzieci i dorostych o ograniczonych dochodach i zasobach) lub prywatne ubezpieczenie
zdrowotne pokrywa optaty za program, z nielicznymi wyjgtkami.

Osoby, ktére zdecydujg sie wzig¢ udziat w badaniu, moga pobra¢ jedng lub dwie prébki krwi do dwéch
rodzajéw badan prenatalnych. Oba badania przesiewowe sg zalecane, poniewaz badajg rézne choroby
genetyczne lub wady wrodzone. W ofercie znajduja sie nastepujgce dwa badania:

e  Badania przesiewowe DNA bezkomérkowego (cfDNA); i
e  Badania przesiewowe AFP w surowicy matki (MSAFP).

Od 1 kwietnia 2024 r. do stanowego panelu przesiewowego wolnego DNA dodano badanie aneuploidii
chromosomow ptciowych (SCA) — okreslane réwniez jako warianty chromosomow X i Y.2223

[ Oznaczanie estriolu
Program badan prenatalnych nie obejmuje oznaczania estriolu.
Zrédto informacii: California Department od Public Health

10. Walia I Antenatal Screening Wales (program badan przesiewowych) jest finansowany przez rzad Walii.?*
Kobietom w cigzy proponuje sie test poczwdrny, jesli ultrasonografista nie bedzie w stanie zmierzy¢
przeziernosci karkowej lub jesli kobieta uda sie na badanie USG pdzniej niz w 14 t.c. Test poczworny
wykonuje sie migdzy 15 a 18 tygodniem cigzy. Informuje on o szansie na urodzenie dziecka z Zespotem
Downa. ®

Zrédto informacji: NHS Wales

17 https:/Aww.bornontario.ca/en/pso/prenatal-screening-options/maternal-serum-screen-mss.aspx [data dostepu: 16.08.2024 r.]
18 https://dserver.bundestag.de/btd/19/090/1909059.pdf [data dostepu: 16.08.2024 r.]
19 https:/Aww.g-ba.de/downloads/17-98-5156/2021-11-09_G-BA_Versicherteninformation_NIPT_bf.pdf [data dostepu: 16.08.2024 r.]
20 https://cdn.accentuate.io/5313606811806/11408390422661/he2382_ds_screening_jan_24 web_0-v1715746146774.pdf [data
dostepu: 16.08.2024 r.]
2 https://nzdsa.org.nz/support/prenatal-tests/#:~:text=Prenatal%20Tests%20are%20screening%20tests%20that
[data dostepu: 05.10.2024 r.]
22 https://www.cdph.ca.gov/Programs/CFH/DGDS/pages/pns/default.aspx [data dostepu: 16.08.2024 r.]
23 https://www.coveredca.com/health/medi-cal/ [data dostepu: 16.08.2024 r.]
24 https://phw.nhs.wales/services-and-teams/screening/antenatal-screening-wales/ [data dostepu: 16.08.2024 r.]
3 https://phw.nhs.wales/services-and-teams/screening/antenatal-screening-wales/information-resources/leaflets/antenatal-screening-
tests/section-6-screening-for-downs-syndrome-edwards-syndrome-and-pataus-syndrome/ [data dostepu: 16.08.2024 r.]

42



Analiza zasadnosci usuniecia $wiadczen: oznaczenie alfa-fetoproteiny i estriolu WS.421.1.2024
z Programu badan prenatalnych.

Lp. Kraj Informacje

11 Wegry I W li Il trymestrze cigzy ocene ryzyka opartg na badaniu przesiewowym (test potrojny lub poczwérny, test
zintegrowany) wykonuje sie u kobiet w cigzy, u ktérych wczesniej nie wykonano badania przesiewowego
lub, u ktérych nie ma mozliwo$ci wykonania badania USG o odpowiedniej jakosci.?®
Zrédio informaciji: Dyrektywa Ministerstwa Zasobéw Ludzkich

12 Wielka l  Wszystkie prenatalne badania przesiewowe oferowane przez NHS sg bezptatne. Badania przesiewowe

Brytania oferowane w czasie cigzy w Anglii to badania USG albo badania krwi albo potaczenie obu.?”

Jesli nie bylo mozliwe wykonanie pomiaru przeziernosci karkowej lub kobieta zgtasza sie p6zniej niz w 14
t.c., proponuje sie test poczworny miedzy 14 a 20 t.c. Stuzy on jedynie do wykrywania Zespotu Downa
i nie jest tak dokfadny jak test tgczony (badanie USG z badaniem krwi w | trymestrze cigzy).?®
Zrédto informacji: NHS

13 Wiochy B Wl trymestrze w celu okreslenia ryzyka wystapienia anomalii chromosomowych i wad cewy nerwowej
kobieta w cigzy moze wykona¢ test potréjny (badanie AFP, gonadotropina kosméwkowa - wolna
podjednostka beta (free-B-HCG, estriol), ktdry jest finansowany ze srodkow publicznych.: %
Zrédto informacji: Rozporzadzenie Prezesa Rady Ministrow z dnia 12 stycznia 2017 r, Zatgcznik nr 10

7.2. Podsumowanie

Odnaleziono i wigczono do analizy dokumenty pochodzace z 13 krajéw (Australii, Czech, Danii, Franciji,
Holandii, Kanady (Ontario), Niemczech, Nowej Zelandii, USA (Kalifornia), Walii, Wegier, Wielkiej Brytanii,
Wiochy), w ktérych przedstawione zostaty informacje dotyczace finansowania badan prenatalnych AFP
i estriolu (w postaci pojedynczych markeréw lub testu potréjnego lub testu poczwoérnego).

Z informacji zawartych w odnalezionych dokumentach wynika, ze w 8 krajach (Australii, Danii, Kanadzie
(Ontario), Nowej Zelandii, USA (Kalifornii), Walii, Wegrzech, Wielkiej Brytanii, Wtoszech) 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, Niemcy) badania nie sg
finansowane ze $rodkéw publicznych. Badania te sg przeznaczone gtéwnie dla kobiet, ktore zgtaszajg sie
pierwszy raz do lekarza zbyt p6zno, by wykonaé badania krwi w | trymestrze (test ztozony) lub byto ono
niemozliwe do wykonania.

26 https://jogkodex.hu/doc/5615930?ts=2021-06-11#ss168 [data dostepu: 16.08.2024 r.]

27 https://www.nhs.uk/pregnancy/your-pregnancy-care/screening-tests/ [data dostepu: 16.08.2024 r.]

28 https://www.nhs.uk/pregnancy/your-pregnancy-care/screening-for-downs-edwards-pataus-syndrome/ [data dostepu: 16.08.2024 r ]
Zhttps://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderPdf.spring ?seriegu=SG&datagu=18/03/2017&redaz=17A02015&artp=16&art=1&
subart=1&subart1=10&vers=1&prog=001 [data dostepu: 16.08.2024 r.]
30http://arianna.cr.piemonte.it/iterlegcoordweb/dettaglioLegge.do?urnLegge=urn:nir:regione.piemonte:legge:2023;10@2024-08-
15&tornalndietro=true [data dostepu: 16.08.2024 r.]
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8. Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

8.1. Aktualny stan realizacji i finansowania ze sSrodkoéw publicznych

Obecnie Program badan prenatalnych, i ujete w nim badania, finansowany jest ze $rodkéw publicznych
na warunkach okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie
S$wiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych (Dz.U. 2023 poz. 916 z p6zn. zm.), zgodnie
z zasadami okreslonymi zarzgdzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju programy zdrowotne — w zakresach:
profilaktyczne programy zdrowotne.

Program obejmuje:
(1) Poradnictwo i badania biochemiczne (w tym oceniane swiadczenia zdrowotne: estriol i AFP),
(2) Poradnictwo i USG ptodu w kierunku diagnostyki wad wrodzonych,
(3) Poradnictwo i badania genetyczne,
(4) Pobranie materiatu ptodowego do badan genetycznych (amniopunkcja lub biopsja trofoblastu lub
kordocenteza).
Rozporzadzenia MZ

W tabeli ponizej przedstawiono aktualny zakres oraz warunki realizacji programu zdrowotnego Program
badan prenatalnych w czesci obejmujgcej Poradnictwo i badania biochemiczne oraz Poradnictwo i USG
pfodu w kierunku diagnostyki wad wrodzonych. Obecne warunki obowigzujg od 05.06.2024 r. i zostaty
wprowadzone Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 14 maja 2024 r. zmieniajgce rozporzadzenie
w sprawie $wiadczeh gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych (Dz.U. 2024 poz. 767).

Tabela 21. Aktualne warunki realizacji Programu badan prenatalnych w czesciach obejmujacych Poradnictwo

WS.421.1.2024

i badania biochemiczne oraz Poradnictwo i USG pfodu — obowigzujace od czerwca 2024 r.

Lp. 4. Program badan prenatalnych

Zakres swiadczenia
gwarantowanego

Warunki realizacji Swiadczen gwarantowanych

Swiadczeniobiorcy

Swiadczeniodawcy

Poradnictwo i badania
biochemiczne:

1) estriol;

2) a-fetoproteina (AFP);
3) gonadotropina
kosmoéwkowa - wolna
podjednostka beta (free-
B-HCG);

4) biatko PAPP-A -
osoczowe biatko cigzowe
A z komputerowg oceng
ryzyka wystagpienia
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
prowadzgcego cigze,
zawierajgce informacje
0 zaawansowaniu cigzy
w tygodniach.

1. Tryb realizacji Swiadczenia: ambulatoryjny.
2. Warunki wymagane od swiadczeniodawcow:
1) laboratorium wpisane do ewidencji prowadzonej przez Krajowg
Rade Diagnostéw Laboratoryjnych;
2) badania wykonuje sie z zastosowaniem certyfikowanych
odczynnikéw i aparatury spetniajgcych obowigzujgce standardy
i 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
pomiedzy 18. a 22.

tygodniem i 6. dniem cigzy.

Do udziatu w programie
w czesci "Poradnictwo i
USG ptodu w kierunku
diagnostyki wad
wrodzonych" jest
wymagane skierowanie
wystawione przez lekarza
prowadzacego cigze,
zawierajgce informacje

1. Tryb realizacji Swiadczenia: ambulatoryjny.
2. Warunki wymagane od swiadczeniodawcow:
1) personel:

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

b) lekarz z kwalifikacjami okreslonymi w lit. a oraz lekarz ze
specjalizacjg | stopnia w dziedzinie potoznictwa i ginekologii
lub inny lekarz specjalista, w szczegdlnosci w dziedzinie
pediatrii, genetyki klinicznej, ktérzy posiadajg
udokumentowane umiejetnosci w zakresie badan
ultrasonograficznych;

2) wyposazenie w sprzet i aparature medyczng:

a) aparat ultrasonograficzny wyposazony w dwie glowice:
convex przezbrzuszny 3,5-5 (6)MHz i gtowice
przezpochwowg 7-9 (10)MHz, z opcja kolorowego Dopplera,
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Lp. 4. Program badan prenatalnych

Zakres $wiadczenia Warunki realizacji Swiadczen gwarantowanych

gwarantowanego

Swiadczeniodawcy

b) komputer wraz z 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.

Swiadczeniobiorcy

0 zaawansowaniu cigzy
w tygodniach.

Dodatkowo, oceniane $wiadczenia — estriol i AFP — finansowane sg ze $rodkéw publicznych poza
Programem badan prenatalnych na podstawie rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r.
w sprawie $wiadczeri gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, Zatgcznika nr 2,
stanowigcego Wykaz swiadczeh gwarantowanych w przypadku badah diagnostycznych oraz warunki ich
realizacji z sekcji E. Chemia kliniczna (kod klasyfikacji badan: LO1, Estriol; LO7, a-fetoproteina (AFP)).

Usuniecie przedmiotowych $wiadczern z wykazu Swiadczen gwarantowanych w zakresie programéw
zdrowotnych w czesci dotyczgcej Programu badan prenatalnych, nie obejmuje usuniecia estriol i AFP
z wykazu $wiadczen gwarantowanych w zakresie AOS.

Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono warunki realizacji (dotyczace zakreséw poradnictwo i badania biochemiczne
oraz poradnictwo i USG pfodu) w ramach Programu badan prentalanych, ktére obowigzywaly do czasu
wprowadzenia zmian w przedmiotowym programie, tj do dnia 05.06.2024 r.

Tabela 22. Warunki realizacji Programu badan prenatalnych w czesciach obejmujacych Poradnictwo i badania
biochemiczne oraz Poradnictwo i USG plodu — obowigzujace przed czerwcem 2024 r.

Lp. 4. Program badan prenatalnych

WS.421.1.2024

Zakres swiadczenia
gwarantowanego

Warunki realizacji Swiadczen gwarantowanych

Swiadczeniobiorcy

Swiadczeniodawcy

Poradnictwo i badania
biochemiczne:

4) biatko PAPP-A -
osoczowe biatko

choroby ptodu.

Kryteria kwalifikacji
Badania wykonuje sie u kobiet w

35 lat);
2) wystagpienie w poprzedniej cigzy
aberracji chromosomowej ptodu

cigzowe A z . .
komputerowg oceng lub dziecka;
ryzyka wystapienia 3) stwierdzenie wystgpienia

strukturalnych aberraciji
chromosomowych u ciezarnej lub u
ojca dziecka,

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

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

Do udziatu w programie wymagane
jest skierowanie od lekarza
prowadzacego cigze.

1. Tryb realizacji Swiadczenia: ambulatoryjny.
2. Warunki wymagane od swiadczeniodawcow:

prenatalnej.

1) estriol; cigzy, spetniajgcych co najmnie; 1) laboratorium wpisane do ewidencji prowadzonej przez
2) a-fetoproteina (AFP); | jedno z ponizszych kryteriow: Krajowa Rade Diagnostow Laboratoryjnych;

3) gonadotropina 1) wiek od ukoriczenia 35 lat 2) badania wykonuje sie z zastosowaniem certyfikowanych
kosmoéwkowa - (badanie przystuguje kobiecie odczynnikéw i aparatury spetniajgcych obowigzujgce
podjednostka beta (B- poczawszy od roku standardy i rekomendacje w dziedzinie oceny testow
HCG); kalendarzowego, w ktorym korczy biochemicznych wykonywanych w diagnostyce

Poradnictwo i USG
ptodu w kierunku

Badania wykonuje sie u kobiet w
ciazy, spetniajgcych co najmniej
jedno

1. Tryb realizacji $wiadczenia: ambulatoryjny.
2. Warunki wymagane od swiadczeniodawcow:
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Lp. 4. Program badan prenatalnych
Zakres $wiadczenia Warunki realizacji Swiadczen gwarantowanych
gwarantowanego Swiadczeniobiorcy Swiadczeniodawcy
diagnostyki wad z ponizszych kryteriow: 1) personel: co najmniej dwéch lekarzy (w tym co
wrodzonych 1) wiek od ukoriczenia 35 lat najmniej jeden z kwalifikacjami okreslonymi w lit.
(badanie przystuguje kobiecie a) lekarz specjalista potoznictwa i ginekologii, ktéry
poczawszy od roku posiada udokumentowane umiejetnosci w zakresie
kalendarzowego, w ktérym konczy badan ultrasonograficznych, personel:
35 lat); b) lekarz ze specjalizacjg | stopnia w zakresie
2) wystagpienie w poprzedniej cigzy potoznictwa i ginekologii lub inny lekarz specjalista np.
aberracji chromosomowej ptodu pediatrii, genetyki klinicznej, ktorzy posiadajg
lub dziecka; udokumentowane umiejetnosci w zakresie badan
3) stwierdzenie wystapienia ultrasonograficznych;
strukturalnych aberraciji 2) wyposazenie w sprzet i aparature medyczna:
chromosomowych u cigzarnej lub u a) aparat ultrasonograficzny wyposazony w dwie
ojca dziecka; glowice: convex przezbrzuszny 3,5-5 (6) MHz i
4) stwierdzenie znacznie gtowice przezpochwowg 7-9 (10) MHz, z opcjg
wigkszego ryzyka urodzenia kolorowego Dopplera,
dziecka dotknigtego chorobg b) komputer wraz z  oprogramowaniem
uwarunkowang monogenowo lub certyfikowanym, umozliwiajagcym kalkulacje ryzyka
wieloczynnikowa; wystgpienia  aneuploidii  zgodnie z  kryteriami
5) stwierdzenie w czasie cigzy okreslonymi  przez obowigzujgce standardy i
nieprawidtowego wyniku badania rekomendacje, wraz z aktualng licencja,
USG lub badar biochemicznych c) program komputerowy obliczajgcy ryzyko aberracii
wskazujgcych na zwigkszone chromosomalnych wraz z aktualng licencja.
ryzyko aberracji chromosomowej
lub wady
ptodu.

Zarzgdzenie Prezesa NFZ

Badania AFP i estriolu w ramach Programu badan prenatalnych sg finansowane ze $rodkéw publicznych
zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ z dnia 2 wrze$nia 2022 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju programy zdrowotne — w zakresach:
profilaktyczne programy zdrowotne. W tabeli ponizej przedstawiono produkty rozliczeniowe dedykowane tym
badaniom.

Tabela 23. Produkty rozliczeniowe dedykowane badaniom AFP i estriolu w ramach Programu badan
prenatalnych.

Kod i nazwa zakresu Kod i nazwa $wiadczenia Waga punktowa Wartos¢
swiadczen swiadczenia* swiadczenia [PLN]*

10.4450.159.02 5.19.00.0000002 badania biochemiczne - AFP 7,35 112
Program badan | 519.00.0000005 badania biochemiczne - 5,25 80
prenatalnych estriol

10.1450.159.02 5.19.00.0000002 badania biochemiczne - AFP 7,35 112
Program badan | 519.00.0000005 badania biochemiczne - 5,25 80
prenatalnych - czeS$C | gstriol

potozniczo-ginekologiczna

* zatozono 1 punkt = 15,24 z¢

Stan finansowania ze srodkoéw publicznych 2022-1 potowa 2024

W latach 2022-2023 w Programie badan prenatalnych z diagnostyki nieinwazyjnej, do ktérej oprocz
diagnostyki USG zaliczajg sie, m.in. badania biochemiczne (AFP, estriol, BETA-HCG oraz PAP P-A)
korzystato okoto 109 tys. kobiet. W okresie styczen-czerwiec 2024 roku wykonanych zostato 70 223 badan,
czyli 27 % wiecej niz w latach poprzednich.

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 to nie jest kompletne, dane z dodatkowymi rocznikami dotyczg tylko czerwca 2024 roku (brak
wiec danych sprawozdawczo-rozliczeniowych z okresu po zmianie warunkow realizacji programu — przyp.
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AOTMIT). Prawdopodobnie wzrost udziatu w badaniach prenatalnych bedzie wiekszy niz wskazane powyzej
27%.

[Opinia Prezesa NFZ; WS.420.10.2024]

8.2. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

W ponizszym rozdziale dokonano oszacowania finansowych skutkow dla systemu ochrony zdrowia
w przypadku usuniecia dwéch swiadczen — oznaczania AFP oraz estriolu — z wykazu $wiadczen
gwarantowanych w zakresie programéw zdrowotnych, w czesci dotyczacej Programu badan prenatalnych.

8.2.1. Oszacowanie wlasne Agencji

Oszacowanie kosztéw oparto o dotychczasowe finansowanie badan AFP i estriolu u kobiet w cigzy powyzej
35. roku zycia, zgodnie z warunkami Programu zdrowotnego obowigzujgcego do czerwca 2024 roku.
Odstgpiono od oszacowania kosztéw poniesionych przez ptfatnika po wprowadzeniu zmian w warunkach
realizacji w Programie zdrowotnym z powodu braku danych sprawozdawczo-rozliczeniowych.

Koszty ponoszone obecnie przez ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi sprawozdawczo-rozliczeniowymi NFZ w Programie zdrowotnym dotyczgcym badanh
prenatalnych w latach 2021-2023 r. fgcznie wzigto udziat odpowiednio: 109 189; 109 246; 109 313 kobiet

W cigzy, srednio ok. 109 tys. kobiet rocznie.

Tabela 24. Dane sprawozdawczo-rozliczeniowe NFZ dotyczace oznaczen AFP w ramach Programu badan
prenatalnych w okresie 2021-2023 (dane NFZ 2023).

Rok Kod i nazwa produktu Liczba kobiet Liczba taczna Odsetek Sredni
sprawozdanych | zrealizowanych wartos¢ kobiet w koszt
danym swiadczen rozliczonych Programie, na
produktem rozliczonych produktow u ktorych kobiete
danym [PLN] wykonano [PLN]
produktem badanie [%)]
2021 5.19.00.0000002
17
Badania biochemiczne - AFP 335 17603 1187808 16 69
2022 5.19.00.0000002
Badania biochemiczne - AFP 17376 17979 1450171 16 84
2023 5.19.00.0000002
Badania biochemiczne - AFP 25 306 26 025 2 587 854 23 102
Srednia 20 006 20 536 1741944 18 85

Tabela 25. Dane sprawozdawczo-rozliczeniowe NFZ dotyczace oznaczen estriolu w ramach Programu badan
renatalnych w okresie 2021-2023 (dane NFZ 2023).

Rok Kod i nazwa produktu Liczba kobiet Liczba taczna Odsetek Sredni
sprawozdanych | zrealizowanych wartos¢ kobiet w koszt
danym swiadczen rozliczonych Programie, na
produktem rozliczonych produktow u ktorych kobiete
danym [PLN] wykonano [PLN]
produktem badanie [%]
2021 5.19.00.0000005 1519 1522 79 324 1 52
Badania biochemiczne - estriol
2022 5.19.00.0000005 1838 1841 112 164 2 61
Badania biochemiczne - estriol
2023 5.19.00.0000005 1949 1968 137 620 2 71
Badania biochemiczne - estriol
Srednia 1769 1777 109 703 1,7 61
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Na podstawie danych z powyzszej tabeli, ponizej przedstawiono podsumowanie informacji dotyczgcych
realizacji przedmiotowych $wiadczen.

Tabela 26. Realizacja oznaczenia AFP w ramach Programu badan prenatalnych — srednia z lat 2021-2023

Kod i nazwa produktu

Srednia liczba kobiet
sprawozdanych danym

Srednia liczba
zrealizowanych

Srednia taczna
wartos¢

Badania biochemiczne - AFP

produktem sSwiadczen rozliczonych
rozliczonych danym produktow [PLN]
produktem
5.19.00.0000002
20 006 20 536 1741944

Tabela 27. Realizacja oznaczenia estriolu w ramach Programu badan prenatalnych - srednia z lat 2021-2023

Kod i nazwa produktu Srednia liczba kobiet Srednia liczba Srednia faczna
sprawozdanych danym zrealizowanych wartos¢é
produktem Swiadczen rozliczonych
rozliczonych danym produktow [PLN]
produktem
5'19'09'00.00005 . ) 1769 1777 109 703
Badania biochemiczne - estriol

8.2.1.1. Wyniki

Koszty oznaczania poziomu AFP i estriolu

Srednie koszty poniesione przez pfatnika publicznego w latach 2021-2023, zwigzane z oznaczaniem
poziomow AFP i estriolu w ramach Programu badan prenatalnych:

e 0znaczenie poziomu AFP — Srednia roczna warto$¢ zrealizowanych swiadczen wynosi 1 741 944
PLN

e 0znhaczenie poziomu estriolu — Srednia roczna wartos¢ zrealizowanych swiadczen wynosi 109 703
PLN

Powyzej przedstawione koszty mogg stanowié¢ potencjalne oszczednosci wynikajgce z usuniecia oznaczania
AFP i estriolu z Programu badan prenatalnych.

Komentarz AOTMIT: Kwoty przedstawione jako potencjalne oszczedno$ci nalezy traktowac z ostroznoscia,
ze wzgledu na czynniki mogace wptyng¢ na realizacje przedmiotowych Swiadczeh: zmiana warunkow
Programu badan prenatalnych w czerwcu 2024 oraz potencjalna kwalifikacja nowych procedur w ramach
Programu.

8.2.1.2. Podsumowanie

Usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych w zakresie Programu badan prenatalnych:
e 0znaczania alfa-fetoproteiny w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalne;j
e 0znaczania estriolu w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej

bedzie miato przetozenie na ograniczenie wydatkéw ptatnika publicznego.

Biorgc pod uwage udziat kobiet ciezarnych w ostatnich trzech latach (2021-2023) w Programie badan
prenatalnych — Srednio ok. 109 tys. kobiet rocznie, to:

a) Oznaczanie alfa-fetoproteiny w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej:
o wykonywane byto $rednio u 18% kobiet biorgcych udziat w Programie (ok. 20 tys. kobiet rocznie).

o $rednia tgczna wartos¢ zrealizowanych swiadczen wynosi rocznie 1,7 min PLN

48



Analiza zasadnosci usuniecia $wiadczen: oznaczenie alfa-fetoproteiny i estriolu WS.421.1.2024
z Programu badan prenatalnych.

b) Oznaczanie estriolu w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej:
o wykonywane byto srednio u 1,7% kobiet biorgcych udziat w Programie (ok. 1700 kobiet rocznie)
o $rednia taczna warto$¢ zrealizowanych $wiadczen wynosi rocznie 110 tys. PLN
Powyzej przedstawione roczne koszty zwigzane z refundacjg oznaczania alfa-fetoproteiny i estriolu moga

stanowi¢ potencjalne oszczednosci wynikajace z usuniecia oznaczania AFP i estriolu z Programu badan
prenatalnych.
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Zalaczniki

Zalacznik 1. Strategie wyszukiwania badan

Tabela 28. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie MEDLINE via PubMed (data wyszukiwania

22.08.2024)
Lp. Kwerenda Liczba
rekordow

38 ((((((prenatal[Title/Abstract])) OR  (antenatal[Title/Abstract])) OR  (fetal[Title/Abstract])) AND | 403

((diagnos*[Title/Abstract]) OR (screening*[Title/Abstract]))) OR ("Prenatal Diagnosis"[Mesh])) AND
(((((((((("alpha-Fetoproteins"[Mesh]) OR (AFP[Title/Abstract])) OR (alpha-fetoprotein*[Title/Abstract])) OR
("Estriol"[Mesh])) OR (estriol[Title/Abstract])) OR (oestriol[Title/Abstract])) OR (UE3[Title/Abstract])) OR
(fE3[Title/Abstract])) OR (E3[Title/Abstract])) OR ((((triple[Title/Abstract]) OR (quadruple[Title/Abstract]))
OR (quad[Title/Abstract])) AND (test*[Title/Abstract])))) AND ((((((((("Systematic Review" [Publication
Type]) OR (review*[Title/Abstract])) OR ("Meta-Analysis" [Publication Type])) OR (Meta-
analysis[Title/Abstract])) OR (Metaanalysis[Title/Abstract])) OR ("Randomized Controlled Trial"
[Publication Type])) OR (RCT[Title/Abstract])) OR (clinical trial*[Title/Abstract])) OR (randomized
controlled trial*[Title/Abstract]))

37 (((((((("systematic Review" [Publication Type]) OR (review*[Title/Abstract])) OR ("Meta-Analysis" | 4 035 760
[Publication Type])) OR (Meta-analysis[Title/Abstract])) OR (Metaanalysis[Title/Abstract])) OR
("Randomized Controlled Trial* [Publication Type])) OR (RCT[Title/Abstract])) OR (clinical
trial*[Title/Abstract])) OR (randomized controlled trial*[Title/Abstract])

36 randomized controlled trial*[Title/Abstract] 221 557

35 clinical trial*[Title/Abstract] 537 705

34 RCT[Title/Abstract] 38814

33 "Randomized Controlled Trial" [Publication Type] 620 883

32 Metaanalysis[Title/Abstract] 268 663

31 Meta-analysis[Title/Abstract] 273 045

30 "Meta-Analysis" [Publication Type] 205 679

29 review*[Title/Abstract] 2 984 596

28 "Systematic Review" [Publication Type] 269 085

27 (((((prenatal[Title/Abstract]) OR  (antenatal[Title/Abstract])) OR  (fetal[Title/Abstract])) AND | 4 255
((diagnos*[Title/Abstract]) OR (screening*[Title/Abstract]))) OR ("Prenatal Diagnosis"[Mesh])) AND
(((((((((("alpha-Fetoproteins"[Mesh]) OR (AFP[Title/Abstract])) OR (alpha-fetoprotein*[Title/Abstract])) OR
("Estriol"[Mesh])) OR (estriol[Title/Abstract])) OR (oestriol[Title/Abstract])) OR (uE3[Title/Abstract])) OR
(fE3[Title/Abstract])) OR (E3[Title/Abstract])) OR ((((triple[Title/Abstract]) OR (quadruple[Title/Abstract]))

OR (quad[Title/Abstract])) AND (test*[Title/Abstract])))

26 ((((((((("alpha-Fetoproteins"[Mesh]) OR (AFP[Title/Abstract])) OR (alpha-fetoprotein*[Title/Abstract])) OR | 106 267
("Estriol"[Mesh])) OR (estriol[Title/Abstract])) OR (oestriol[Title/Abstract])) OR (uE3[Title/Abstract])) OR
(fE3[Title/Abstract])) OR (E3[Title/Abstract])) OR ((((triple[Title/Abstract]) OR (quadruple[Title/Abstract]))

OR (quad[Title/Abstract])) AND (test*[Title/Abstract]))

25 (((triple[Title/Abstract]) OR (quadruple[Title/Abstract])) OR (quad[Title/Abstract])) AND | 18 769
(test*[Title/Abstract])

24 ((triple[Title/Abstract]) OR (quadruple[Title/Abstract])) OR (quad[Title/Abstract]) 121 539

23 quad[Title/Abstract] 1981

22 quadruple[Title/Abstract] 8 967

21 triple[Title/Abstract] 113 522

20 test*[Title/Abstract] 4 157 707

17 E3[Title/Abstract] 31919

19 fE3[Title/Abstract] 15 477

18 UE3[Title/Abstract] 323

16 oestriol[Title/Abstract] 1100

15 estriol[Title/Abstract] 4927

14 "Estriol"[Mesh] 6301

13 AFP[Title/Abstract] 17 803

12 alpha-fetoprotein*[Title/Abstract] 20 824
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Lp. Kwerenda Liczba
rekordow

11 "alpha-Fetoproteins"[Mesh] 17 450

10 ((((prenatal[Title/Abstract]) = OR  (antenatal[Title/Abstract])) = OR  (fetal[Title/Abstract])) = AND | 140 150
((diagnos*[Title/Abstract]) OR (screening*[Title/Abstract]))) OR ("Prenatal Diagnosis"[Mesh])

9 (((prenatal[Title/Abstract]) OR (antenatal[Title/Abstract])) OR (fetal[Title/Abstract])) AND | 95778
((diagnos*[Title/Abstract]) OR (screening*[Title/Abstract]))

8 (diagnos*[Title/Abstract]) OR (screening*[Title/Abstract]) 3835595

7 screening*[Title/Abstract] 736 240

6 diagnos*[Title/Abstract] 3286 937

5 ((prenatal[Title/Abstract]) OR (antenatal[Title/Abstract])) OR (fetal[Title/Abstract]) 408 172

4 fetal[Title/Abstract] 285 106

3 antenatal[Title/Abstract] 48 479

2 prenatal[Title/Abstract] 122 475

1 "Prenatal Diagnosis"[Mesh] 83168

Tabela 29. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie EMBASE via Ovid (data wyszukiwania

22.08.2024)
Lp. Kwerenda reli(igfggw
1 exp prenatal diagnosis/ 131187
2 exp prenatal screening/ 10320
3 lor2 136915
4 prenatal.ab,kf ti. 158277
5 antenatal.ab,kf,ti. 67852
6 fetal.ab,kf ti. 369063
7 4or5o0r6 524487
8 "diagnos*".ab,kf,ti. 4761743
9 "screening*".ab,kfti. 1041194
10 8or9 5497872
11 7 and 10 140194
12 | 1or2or1ll 214723
13 | exp alpha fetoprotein/ 46116
14 | "alpha fetoprotein*".ab,kf;ti. 27021
15 | AFP.abkfti. 29131
16 | 13 or 14 or 15 62336
17 | exp estriol/ 8441
18 | estriol.ab,kf,ti. 4990
19 | oestriol.ab,kfti. 992
20 | e3.abkfti. 39127
21 | fe3.ab,kfti. 6622
22 | ue3.abkfti. 417
23 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 54715
24 | triple.ab,kf.ti. 163131
25 | quad.ab,kfti. 3290
26 | quadruple.ab,kfti. 11414
27 | 24 or250r 26 173649
28 | "test*".ab,kfti. 5657084
29 | 27 and 28 34349
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Lp. Kwerenda reli(ig:ct;gw
30 16 or 23 or 29 149701
31 12 and 30 6084

32 | exp "systematic review"/ 482949
33 "review*".abkf,ti. 3805944
34 | exp randomized controlled trial/ 841809
35 | "randomized controlled trial*".ab,kfti. 287615
36 | RCT.ab,kfti. 62784
37 | "clinical trial*".ab,kfti. 780968
38 | 32 0r33o0r34or35or36or37 5161694
39 | 31and 38 754

40 | limit 39 to conference abstract 118

41 | 39not40 636

Tabela 30. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania

22.08.2024)
Lp. Kwerenda reli(ig:ckl)gw
1 MeSH descriptor: [Prenatal Diagnosis] explode all trees 1258
2 (prenatal):ti,ab,kw 9135
3 (antenatal):ti,ab,kw 6123
4 (fetal):ti,ab,kw 15419
5 #2 or #3 or #4 25339
6 (diagnos*):ti,ab,kw 334883
7 (screening*):ti,ab,kw 80518
8 #6 or #7 385612
9 #5 and #8 5611
10 #1 or #9 5963
11 MeSH descriptor: [alpha-Fetoproteins] explode all trees 182
12 | (alpha-fetoprotein®):ti,ab,kw 708
13 | (AFP):ti,ab,kw 862
14 #11 or #12 or #13 1192
15 MeSH descriptor: [Estriol] explode all trees 286
16 | (estriol):ti,ab,kw 502
17 (oestriol):ti,ab,kw 502
18 (e3):ti,ab,kw 440
19 | (ue3):ti,ab,kw 6
20 | (fe3):ti,ab,kw 38
21 | #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 946
22 (triple):ti,ab,kw 15624
23 (quad):ti,ab,kw 259
24 (quadruple):ti,ab,kw 1780
25 | #22 or #23 or #24 17007
26 (test*):ti,ab,kw 512675
27 #25 and #26 5791
28 | #14 or #21 or #27 7905
29 #9 and #28 64
30 MeSH descriptor: [Systematic Review] explode all trees 1
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Lp. Kwerenda reli(ig:ct;gw
31 (review*):ti,ab,kw 100023
32 MeSH descriptor: [Randomized Controlled Trial] explode all trees 37
33 (rct):ti,ab,kw 41864
34 (randomized controlled trial*):ti,ab,kw 806344
35 (clinical trial*):ti,ab,kw 842230
36 | (meta analysis):ti,ab,kw 23412
37 | (metaanalysis):ti,ab,kw 13966
38 | (meta-analysis):ti,ab,kw 22541
39 | #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 1061851
40 | #29 and #39 41

Zatacznik 2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane Inne zrodta
N =403 N =636 N =41 N=0

\ 4

Po usunigciu duplikatéow, N = 807

A
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 807 > Wykluczono: N = 785
I Wykluczono: N = 20
= Niewtasciwa populacja: 0
Weryfikacj i b ksty, N =22 >
eryfikacja w oparciu o petne teksty, = Niewtasciwa interwencja: 8

Niewtasciwy cel badania: 0

Niewtasciwy komparator: 0

= Niewtasciwe pkt. koricowe: 0

Niewtasciwy typ publikacji: 6

Inne: niewfasciwy jezyk: 0

Inne: brak publikacji petnotekstowej: 6

Publikacje wigczone do analizy, N = 2
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