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o projekcie programu polityki zdrowotnej pn.
,Program badan przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej
Polskiej na lata 2019-2026”, ktéry uwzglednia zmiane dotyczaca

panelu badan przesiewowych o badania w kierunku ciezkiego
skojarzonego (ztozonego) niedoboru odpornosci (SCID),
galaktozemii oraz grupy 4 lizosomalnych chorob spichrzeniowych

(choroby Pompe’go, Fabry’ego, Gaucher’a oraz
mukopolisacharydozy typu | (MPS-I), a takze zmiany algorytmu

badania przesiewowego dla mukowiscydozy.

Po zapoznaniu sie z opinig Rady Przejrzystosci, pozytywnie opiniuje zmiane w projekcie
programu polityki zdrowotnej pn.: ,Program badan przesiewowych noworodkdow
w Rzeczpospolitej Polskiej nalata 2019-2026”, polegajgcq na dodaniu panelu badan
przesiewowych o badania w kierunku ciezkiego skojarzonego (ztozonego) niedoboru
odpornosci (SCID), galaktozemii oraz grupy czterech lizosomalnych choréb spichrzeniowych
(choroby Pompe’go, Fabry’ego, Gaucher’a oraz mukopolisacharydozy typu |), a takze zmianie
algorytmu badania przesiewowego w kierunku mukowiscydozy, pod warunkiem
uwzglednienia ponizszych uwag.

Uzasadnienie

Obecnie oceniany projekt dotyczy oceny zasadnos$ci wprowadzenia zmian w zapisach
aktualnej edycji programu polityki zdrowotnej pn. ,Program badan przesiewowych
noworodkow w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-2026". Przedktadany dokument stanowi
zmiane programu przyjetego przez Ministra Zdrowia w listopadzie 2022 r. W stosunku
do poprzedniej wersji rozszerzono panel badan przesiewowych o badanie w kierunku szesciu
chordéb rzadkich: ciezkiego skojarzonego (ztozonego) niedoboru odpornosci (SCID) (w tescie
podwdjnym razem zbedacym juz w programie rdzeniowym zanikiem miesni {SMA});
galaktozemii; grupy czterech lizosomalnych chordéb spichrzeniowych (choroby Pompe’go,
Fabry’ego, Gaucher’a oraz mukopolisacharydozy typu | {MPS-I}). Zmianie ulegt réwniez
algorytm badania przesiewowego dla mukowiscydozy. Powyiszy zakres zmian jest
przedmiotem niniejszej opinii.

Wprowadzenie badan pozwala na wczesne wykrycie, wdrozenie terapii i zapobieganie
powaznym powiktaniom zdrowotnym, co ma znaczace korzysci zaréwno dla pacjentéw, jak
i systemu opieki zdrowotnej

Istniejg dowody naukowe i rekomendacje towarzystw naukowych, ktére popieraja
wprowadzenie badan przesiewowych w kierunku ww. chordb. Niemniej nalezy zaznaczyg,
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ze odnalezione wytyczne kliniczne nie sg w petni spdjne co do zasadnosci prowadzenia ww.
badan przesiewowych, w szczegdlnosci wiekszos¢ rekomendacji nie zaleca prowadzenia
badan przesiewowych noworodkdéw w kierunku choroby Fabry’ego.

Uwzgledniono takze dane dotyczgce doswiadczen miedzynarodowych z realizacji takich badan
w Europie (11 panstw prowadzi badania przesiewowe w kierunku SCID, w 16 krajach badania
obejmujg galaktozemie, natomiast badania przesiewowe w kierunku chordb lizosomalnych sg
mniej rozpowszechnione, prowadzg je 3 panstwa) i Stanach Zjednoczonych (wszystkie stany
prowadzg badania w kierunku SCID i galaktozemii, 45 standéw prowadzi przesiew w kierunku
mukopolisacharydozy typu |, 48 - choroby Pompe’go, badania przesiewowe wykrywajgce
chorobe Fabry’ego i chorobe Gaucher’'a sg mniej rozpowszechnione, wykonywane
odpowiednio w 8 i 6 stanach).

Uwagi Prezesa Agencji dotyczg nastepujacych kwestii. W opiniowanym dokumencie
zmieniono brzmienie jednego z celéw szczegdtowych, ktéry jednak zostat sformutowany
w sposob nieprawidtowy, tj. w postaci dziatania, co wymaga korekty. W opisie interwencji nie
odniesiono sie do szczegétowego opisu zaproponowanych zmian w postaci badan
przesiewowych w kierunku ww. 6 nowych choréb rzadkich. Projekt zawiera niespdjne
informacje w zakresie dtugosci okresu wdrazania pilotazowych badan przesiewowych
w kierunku lizosomalnych chordéb spichrzeniowych. W poréwnaniu do poprzedniej wersji PPZ,
w etapach jego realizacji, zmiany wprowadzono réwniez w wykazie badan
potwierdzajgcych/weryfikujgcych podejrzenie choroby, ktérych nie uzasadniono.

Przedstawiony projekt badan przesiewowych stanowié¢ bedzie istotny element procesu
diagnostyczno-terapeutycznego i bedzie wptywaé na dalsze postepowanie z pacjentem.
Istotnym jest zatem, aby w modelu zintegrowanych badan przesiewowych, ktéry wskutek
realizacji programu zostanie opracowany, zaplanowa¢ doktadne monitorowanie szeroko
zdefiniowanych zdarzen nastepujgcych po diagnozie, czyli nie tylko zdarzern medycznych.

Przedmiot opinii

Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia dotyczacy badan
przesiewowych w kierunku choréb wrodzonych u noworodkdéw, ktéry wzgledem poprzednio
opiniowane] edycji zostat rozszerzony o problemy zdrowotne, jakimi sg nastepujgce choroby rzadkie:
ciezkie ztozone niedobory odpornosci (SCID, ang. severe combined immunodeficiency), galaktozemia
oraz choroby lizosomalne, w tym: choroba Pompe’go, choroba Fabry’ego, choroba Gaucher’a oraz
mukopolisacharydoza typu | (MPS 1).

Obecnie oceniany projekt jest kontynuacjg poprzedniej edycji programu prowadzonej w latach 2015-
2018, do ktorej Prezes Agencji wydat opinie warunkowo pozytywna nr 1/2015 z dnia 5 stycznia 2015 r.
Nastepnie program byt kontynuowany w kolejnych latach. W 2020 roku w Agencji oceniano zmiane
dotyczacg rozszerzenia panelu badan przesiewowych o badanie w kierunku rdzeniowego zaniku miesni
(SMA) w ramach ww. PPZ. Wéwczas Prezes Agencji wydat opinie negatywng nr 97/2020 z dnia
28 grudnia 2020 r. Nastepnie do Agencji wptynat poprawiony projekt PPZ, ktéry otrzymat opinie
pozytywng warunkowo nr 8/2021 z dn. 8 lutego 2021 r.

Opinia Prezesa Agencji zostata przygotowana w oparciu o ocene technologii medycznej proponowanej
w ramach programu polityki zdrowotnej zgodnie z kryteriami zawartymi w art. 31a ust. 1 i art. 48 ust.
4 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2024 poz.
146 z pdin. zm.), wraz z oceng zatozen projektu programu polityki zdrowotnej, ktére wspierajg
efektywnosc kliniczng i kosztowg technologii medycznej planowanej w programie.
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Ocena projektu programu polityki zdrowotnej

Znaczenie problemu zdrowotnego

Analizowany zmiany projektu PPZ obejmujg rozszerzenie badan przesiewowych w kierunku
nastepujacych choréb rzadkich: ciezkie ztozone niedobory odpornosci (SCID, ang. severe combined
immunodeficiency), galaktozemie oraz choroby lizosomalne, w tym: chorobe Pompe’go, chorobe
Fabry’ego, chorobe Gaucher’a oraz mukopolisacharydoze typu | (MPS 1). Podano obszerny opis
poszczegblnych jednostek chorobowych, ich objawy, a takze sposoby diagnostyki i leczenia.

Wprowadzenie badan pilotazowych dla badan przesiewowych SCID, galaktozemii oraz wybranych
chordb lizosomalnych uzasadniono wskazujac, ze ,,dostepnosc leczenia dla tych chordb stanowi istotny
warunek dla wprowadzenia badan przesiewowych. Wczesne wykrycie tych schorzen pozwala
na wdrozenie terapii w fazie przedobjawowej, co jest kluczowe dla poprawy prognozy oraz jakosci Zycia
pacjentow.” Powotano sie takie na doswiadczenia miedzynarodowe, wskazujgc ze potwierdzajg
skutecznosé takich badan. Zgodnie z projektem ,,SCID, oraz galaktozemia sq juz objete obowigzkowymi
badaniami przesiewowymi w wielu rozwinietych krajach, w tym w USA i wiekszosci krajow
europejskich.” Argumentowano, ze ,wprowadzenie tych badarn do polskiego programu przesiewowego
pozwoli na synchronizacje z miedzynarodowymi standardami i praktykami, co przyczyni sie
do podhniesienia jakosci opieki zdrowotnej w Polsce.” Odniesiono sie takze do przeprowadzonych badan
pilotazowych, w tym tych realizowanych w ramach programoéw transgranicznych, konkludujac,
ze potwierdzity one skutecznos¢ i optacalnosé testéw przesiewowych dla SCID i galaktozemii. Zgodnie
z trescig proponowanych zmian, , kontynuacja prac ma na celu dalsze doskonalenie testéw i integracje
z istniejgcymi programami przesiewowymi, co pozwoli na efektywne wykorzystanie zasobdw
i technologii w Polsce.” Wskazano, ze ,planowane badania pilotazowe majg na celu dalsze
doskonalenie metod i zapewnienie ich efektywnosci przed petnym wdrozeniem. Dzieki temu mozliwe
bedzie doktadne dopasowanie metod do lokalnych warunkdéw oraz uzyskanie niezbednych danych
do ewentualnego rozszerzenia programu przesiewowego.”

Projekt programu zawiera wykaz pismiennictwa, na podstawie ktérego przygotowana zostata tresc
problemu zdrowotnego.

W kwestii danych epidemiologicznych w zakresie chordb rzadkich uwzglednionych w ocenianym
projekcie, odniesiono sie do czestosci wystepowania ww. jednostek chorobowych w populacji ogélne;.
Wskazano, ze SCID wystepuje u ok. 1/55 000-60 000 osdb, galaktozemia — u ok. 1/40-60 tys. 0sdb rasy
kaukaskiej, choroba Pompe’go — u ok. 1/10-50 tys. 0sdb, choroba Fabry’ego —u ok. 1/50-120 tys. 0séb,
choroba Gaucher’a—u ok. 1/50-140 tys. 0s6b, natomiast MPS | —u ok. 1/100-170 tys. oséb. Dodatkowo
w projekcie wskazano, ze ,,po wprowadzeniu do Programu badan dla 6 kolejnych choréb szacuje sie,
Ze bedg one wykrywane u nastepnych 30-35 oséb”.

Mapy Potrzeb Zdrowotnych na lata 2022-2026 nie uwzgledniajg danych dotyczacych przedmiotowego
problemu zdrowotnego.

Cele i efekty programu

Gtéwnym celem programu jest ,o0bnizenie umieralnosci noworodkdéw, niemowlqt i dzieci z powodu
choréb wrodzonych oraz zapobieganie ciezkiemu i trwatemu uposledzeniu  fizycznemu
i intelektualnemu, wynikajgcemu z tych chorob”. Jego brzmienie nie ulegto modyfikacji wzgledem
pierwotnego projektu PPZ.

W tresci projektu uzupetniono jeden z pieciu celdow szczegdtowych z poprzedniej edycji PPZ o element
zwigzany z badaniem pilotazowym i zaproponowano brzmienie: , opracowanie i wdrozenie nowego
modelu zintegrowanych badan przesiewowych, ktory obejmuje (...) badania pilotazowe i walidacje
nowych testow przesiewowych”. Nalezy zaznaczy¢, ze powyzszy cel szczegdtowy zostat sformutowany
w sposdb nieprawidtowy, w postaci dziatania i zasadna jest jego przeformutowanie. Ponadto nalezy
zaproponowac miernik efektywnosci, ktore pozwoli na weryfikacje i ocene stopnia realizacji celu,
w szczegblnosci majgc na uwadze pilotazowy charakter badan, co ujeto wskazujgc, ze majg one
»ha celu dalsze doskonalenie metod i zapewnienie ich efektywnosci przed petnym wdrozeniem. Dzieki
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temu mozliwe bedzie doktadne dopasowanie metod do lokalnych warunkéow oraz uzyskanie
niezbednych danych do ewentualnego rozszerzenia programu przesiewowego.”

Uzupetniono jeden z miernikéw efektywnosci wzgledem poprzednio ocenianego PPZ tj. dla celu
wskazanego w punkcie pigtym ,miernikiem efektywnosci bedzie: a) czas transportu prébki krwi ze
szpitala do laboratorium na nastepny dzieri roboczy (duze miasta), do 3 dni roboczych (mate
miejscowosci) dla co najmniej 80% oddziatéw do korica 2019 r. wprowadzenie dla opiekundéw prawnych
noworodkéw mozliwosci monitorowania etapdw badarn przesiewowych ich dziecka na dedykowanej
stronie internetowej z zabezpieczeniem przed nieuprawnionym dostepem i zapewniajgcq adekwatng
ochrone danych osobowych, do korica 2024 r. oraz przeprowadzenie walidacji nowych testéw
przesiewowych do korica 2026 r.”. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z definicjg, mierniki efektywnosci
powinny umozliwiaé obiektywna i precyzyjng ocene stopnia realizacji celéw oraz powinny by¢ istotnym
odzwierciedleniem zdarzen Iub faktédw wystepujacych w danym programie, wyrazonych
w odpowiednich jednostkach miary. Zaproponowana zmiana polega jedynie na doprecyzowaniu czasu
transportu dla duzych i matych miejscowosci. Pozostate wskazniki przedstawione w PPZ nie ulegty
zmianie wzgledem poprzedniej wersji programu.

Dodatkowo nalezatoby przedstawi¢ cele szczegdétowe oraz mierniki efektywnosci w odniesieniu
do kazdej z choréb uwzglednionych w projekcie.

Populacja docelowa

Populacjg docelowg programu sg wszystkie dzieci urodzone w Polsce, bez wzgledu na narodowos¢
opiekundéw prawnych oraz status ubezpieczenia. Zgodnie z danymi pozyskanymi ze strony internetowej
GUS w 2023 r. urodzito sie 272 451 dzieci. Pierwotnie zatozono, ze w latach 2019-2022 program
obejmie ok. 350 tys. dzieci rocznie — facznie ok. 1,4 min. Z kolei w grudniu 2023 r. zaktualizowano
zatozenia dla lat 2023-2026, w ktérych przyjeto liczbe urodzen w tych latach na poziomie 275 tys.
rocznie — tgcznie 1,1 min. Z uwagi na dalsza tendencje spadkowgq liczby urodzen w Polsce, w lipcu
2024 r. zatozenia dla roku 2026 zmniejszono do 240 tys. urodzen. Ze wzgledu na obserwowang od kilku
lat tendencje spadkowsq liczby urodzen zywych, oszacowania liczebnosci populacji docelowej PPZ dot.
wiekszosci badan przesiewowych mozna uznad za poprawne.

Kryteria wtgczenia i wytgczenia z programu nie ulegty zmianie w stosunku do poprzedniej wersji PPZ.

Interwencja

W kontekscie badan przesiewowych w kierunku nowych chordb rzadkich tj. ciezkich ztozonych
niedoboréw odpornosci (SCID) (w tescie podwdjnym z SMA), galaktozemii oraz grupy lizosomalnych
choréb spichrzeniowych (choroby Pompe’go, Fabry’ego, Gaucher’a oraz mukopolisacharydozy typu |
(MPS-1)) zaplanowano stopniowe wdrazanie programu.

W 2024 r. zaplanowano wykonanie: 10 tys. badan w kierunku SMA/SCID, 15 tys. badan w kierunku
galaktozemii oraz 15 tys. badan w kierunku lizosomalnych choréb spichrzeniowych.

W 2025 r. zaplanowano wykonanie: 60 tys. badan w kierunku SMA/SCID, 60 tys. badan w kierunku
galaktozemii oraz 60 tys. badan w kierunku lizosomalnych choréb spichrzeniowych.

W 2026 r. zaplanowano wykonanie: 240 tys. badan w kierunku SMA/SCID, 240 tys. badan w kierunku
galaktozemii oraz 240 tys. badan w kierunku lizosomalnych choréb spichrzeniowych.

Nalezy zaznaczy¢é, ze w opisie interwencji nie odniesiono sie do szczegdétowego opisu
zaproponowanych zmian w postaci badan przesiewowych w kierunku SCID (w tescie podwdjnym
z SMA), galaktozemii oraz grupy 4 lizosomalnych chordb spichrzeniowych (choroby Pompe’go,
Fabry’ego, Gaucher’a oraz MPS-1), jednak czes¢ informacji uwzgledniono w ramach opisu problemu
zdrowotnego.

Ciezkie ztozone niedobory odpornosci (SCID)

Odnosnie ciezkich ztozonych niedoborow odpornosci wskazano, ze , planowane jest wprowadzenie

podwdjnego testu obejmujgcego obie choroby. Walidacja testu podwdjnego SMA/SCID jest na tyle

zaawansowana, ze pozwoli na wstrzymanie wykonywania badarn SMA testem pojedynczym (jak to ma
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miejsce obecnie w ramach Programu) i w przypadku partii prob krwi testowanej pilotazowo
wykonywanie badan zestawem SMA/SCID. Po zakoriczeniu pilotazu planowane jest sukcesywne
wdrozenie testu SMA/SCID dla catej populacji i zakoriczenie testowania za pomocq testu
pojedynczego”.

Zaznaczono réwniez, ze ,wdrozony test bedzie umoZliwiat jednoczesnqg analize prébek pod kgtem
rdzeniowego zaniku miesni i ciezkich wrodzonych niedobordw odpornosci. Bedzie on wykonywany
z wykorzystaniem komercyjnego zestawu opartego o technike ilosciowego PCR w czasie rzeczywistym”.

Galaktozemia

W odniesieniu do galaktozemii wskazano, ze ,planowane jest wykorzystanie komercyjnych testéw
do badania przesiewowego w kierunku galaktozemii — test do oznaczania enzymu GALT oraz catkowitej
galaktozy GAL. Oba oznaczenia wykorzystywane sq w celu uzyskania wysokiej czutosci specyficznosci
oraz roznicowania typdw galaktozemii”.

W czesci projektu dot. problemu zdrowotnego przedstawiono informacje z zakresu diagnostyki
galaktozemii. Nalezy jednak podkresli¢, ze przedstawiony opis wskazuje bardziej na schemat
postepowania diagnostycznego, a nie opis interwencji, ktéra bedzie stosowana w PPZ.

Lizosomalne choroby spichrzeniowe (choroba Pompe’go, Fabry’ego, Gaucher’a oraz MPS-1)

W przypadku wykrywania lizosomalnych choréb spichrzeniowych wskazano, ze ,,na rynku dostepne sq
zestawy do badan przesiewowych w kierunku kilku choréb lizosomalnych (szesciu, czterech lub dwdch).
Planowane jest badanie za pomocq zestawu firmy, ktdra oferuje test na 4 wymienione wyzej choroby.
Dostepne sq testy na badania w kierunku 2 chordb lizosomalnych, ale cena jednostkowa na 1 chorobe
jest o okoto 30% wyzsza. W okresie pilotazowym planowane jest wykonanie badan dla 4 chordb,
a decyzja czy wprowadzi¢ komplet 4 chorob powinna zostac¢ podjeta po zakoriczeniu badan
pilotazowych i walidacji. W przypadku chordb spichrzeniowych konieczne jest przeprowadzanie
kilkustopniowych testow weryfikacyjnych w celu potwierdzenia diagnozy. Precyzyjna weryfikacja
pozwala na eliminacje wynikéw fatszywie dodatnich i natychmiastowe rozpoczecie enzymatycznej
terapii zastepczej oraz innych interwencji terapeutycznych od momentu postawienia diagnozy.
Aby badania pilotazowe byty rzetelne i kompleksowe, niezbedne jest opracowanie i wdrozenie
dodatkowych metod diagnostycznych. Badania pilotazowe umozliwiq opracowanie wspdinie
Z klinicystami i genetykami algorytmu analitycznodiagnostycznego, aby zapewni¢ odpowiednie
postepowanie terapeutyczne dla pacjentéow oraz wsparcie i poradnictwo genetyczne dla rodzin
dotknietych chorobq. Z tego wzgledu realizator przewiduje, Zze czas niezbedny do przeprowadzenia
przesiewowych badarn pilotazowych w kierunku lizosomalnych chordb spichrzeniowych bedzie dtuzszy
niz w przypadku pilotazu pozostatych choréb”.

Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku wykrywania lizosomalnych choréb spichrzeniowych, tak jak
i w przypadku pozostatych choréb, w 2026 roku zaplanowano przeprowadzenie 240 tys. badan, zatem
dziatanie to nie wskazuje na dtuzszy okres badania pilotazowego niz w przypadku pozostatych choréb.
Nalezatoby doprecyzowaé na czym miatoby polega¢ wydtuzenie badan pilotazowych w kierunku
lizosomalnych chordb spichrzeniowych.

W czesci opisu programu dot. problemu zdrowotnego przedstawiono informacje z zakresu diagnostyki
choroby Pompe’go, Fabry’ego, Gaucher’a oraz MPS-I. Nalezy rdwniez podkresli¢, ze przedstawione
informacje wskazujg bardziej na schemat postepowania diagnostycznego, a nie opis interwencji, ktéra
bedzie stosowana w PPZ.

Mukowiscydoza

Poza wprowadzeniem do PPZ badan przesiewowych w kierunku nowych choréb rzadkich, w tresci
projektu uwzgledniono jeszcze jedng zmiane dotyczgcy algorytmu badania przesiewowego
dla mukowiscydozy.

W opisie programu przedstawiono algorytm decyzyjny dla badania przesiewowego w kierunku
mukowiscydozy. Dotychczas stosowany w PPZ algorytm opierat sie na testach IRT oraz analizie mutacji
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genu CFTR. W nowym algorytmie dodano sekwencjonowanie 8 eksonéw genu CFTR i rozszerzono
analize wariantow.

Przy realizacji programu zaleca sie, aby mie¢ na uwadze takze wytyczne i inne dowody naukowe
wskazane w rozdziale ,Ocena technologii medycznej” niniejszej opinii.

Monitorowanie i ewaluacja

Monitorowanie i ewaluacja sg istotnymi elementami programu, ktére umozliwiajg biezgcg ocene jego
przebiegu oraz okreslenie wptywu programu na sytuacje spoteczng i zdrowotng w perspektywie
wieloletniej. Monitorowanie jest procesem zbierania danych o realizacji programu i stuzy
kontrolowaniu ich przebiegu i postepu. Ewaluacja programu jest analizg danych realizowang po jego
zakonczeniu w celu oceny efektéw prowadzonych dziatan.

W ramach obecnie ocenianego PPZ nie wprowadzono zmian w monitorowaniu i ewaluacji wzgledem
poprzedniej wersji programu. Majac na wzgledzie uwagi do celdw i miernikow efektywnosci ocena
efektéw programu w zakresie proponowanych moze okaza¢ sie utrudniona. Monitorowanie
i ewaluacja powinna uwzgledniaé proponowane zmiany, efekty programu powinny zosta¢ ocenione
po zakonczeniu pilotazowego okresu realizacji programu.

Warunki realizacji

Projekt zawiera opis planowanych dziatan i etapédw. W poréwnaniu do poprzedniej wersji PPZ
wprowadzono zmiany m.in. w wykazie badan potwierdzajgcych/weryfikujacych podejrzenie choroby.
Dodano dwie jednostki chorobowe, ktére zostang objete badaniami: ,rdzeniowy zanik miesni” oraz
»deficyt B-ketotiolazy”. Usunieto natomiast badania w kierunku argininemii. Wydaje sie, ze pierwsza
ze zmian moze wynika¢ zapewne z poprzedniej modyfikacji programu, w ktérej rozszerzono panel
badan przesiewowych o badanie w kierunku rdzeniowego zaniku miesni. Natomiast w odniesieniu
do pozostatych zmian w projekcie nie przedstawiono uzasadnienia.

Odniesiono sie do warunkéw dotyczacych personelu, wyposazenia i warunkéw lokalowych.

W projekcie nie przewidziano przeprowadzenia szerokiej kampanii informacyjnej dotyczacej
mozliwosci udziatu w programie, co nie zmienito sie w stosunku do poprzedniej wersji PPZ. Zgodnie
z trescig projektu, kazdy opiekun prawny dziecka przed wykonaniem badania jest informowany przez
personel medyczny o planowanych badaniach przesiewowych i otrzymuje ulotke informacyjng
na ten temat.

Realizatorem programu jest Instytut Matki i Dziecka w Warszawie (IMiD). Nalezy wskaza¢, ze zgodnie
z art. 48b ust. 1a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych,
w przypadku PPZ opracowanych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia, wybor realizatora
programu moze nastgpi¢ bez przeprowadzania konkursu ofert. W projekcie zaznaczono, ze ,majgc
na uwadze, iz od poczgtku wprowadzania badan przesiewowych noworodkéw w Polsce, podmiotem
wiodqgcym oraz posiadajgcym najwiekszy dorobek naukowy w zakresie przedmiotowym zadan
realizowanych w ramach Programu jest IMiD, na podstawie art. 48b ust. 1a ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych decyzjq Ministra
Zdrowia wskazuje sie ww. Instytut jako realizatora programu polityki zdrowotnej pn. Rzgdowy program
badarn przesiewowych noworodkéw w Polsce na lata 2019-2026".

Oszacowano koszty jednostkowe wykonania badan laboratoryjnych w kierunku 6 nowych choréb
rzadkich. Oszacowano réwniez koszty testow i odczynnikdéw w poszczegdlnych latach trwania PPZ.
Ponadto w budzecie zaktualizowano wartosci poszczegdlnych kosztow jednostkowych badan
uwzglednionych dotychczas w PPZ oraz pozostatych kosztéw jednostkowych.

W projekcie przedstawiono koszty catkowite realizacji programu w podziale na dotychczas realizowane
badania w PPZ, tj. 2024 r. — 54 036 530 zt, 2025 r. — 48 374 320 zt oraz badanie pilotazowe tj. 2024 r. —
2255919 zt, 2025 r. — 11 999 500 zt.

Biorgc pod uwage powyisze, zgodnie z wyliczeniami, koszt zbiorczy catego programu bedzie wynosié
w 2024 r.— 56 292 449 zt, 2025 r. — 60 373 820 zt oraz 2026 r. —91 594 680 zt.
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Whioski z oceny technologii medycznej przeprowadzonej przez Agencje

Problem zdrowotny

Ciezkie ztozone niedobory odpornosci (SCID ang. severe combined immunodeficiency)

Ciezkie ztozone niedobory odpornosci obejmujg odpornos¢ komérkowa oraz humoralng. Okresla sie je
jako brak lub istotny niedobér czynnych funkcjonalnie limfocytéw T, ktéremu moze towarzyszyé
niedobér limfocytow B i/lub komaorek NK.

Przyczyng SCID sg defekty genetyczne, ktérych wynikiem jest catkowity brak ekspresji lub réznego
stopnia zaburzenia funkcji okreslonych biatek, z czym wigze sie niedobér limfocytow T, ktéremu moze
towarzyszy¢ niedobor limfocytéw B i/lub komédrek NK.

Do objawdw SCID zalicza sie nawracajace lub przewlekte zakazenia, ktére nie odpowiadajg na typowe
leczenie. Pojawiajg sie one zwykle w ciggu pierwszych 8 mies. Zzycia, najczesciej w postaci
nawracajgcych zakazen wirusowych uktadu oddechowego, przewlektych biegunek powodujacych
zaburzenia przyrostu masy i dtugosci ciata, powaznych zakazen bakteryjnych (zapalenie ptuc, sepsa)
i zakazen grzybiczych.

Rozpoznanie choroby dokonuje sie na podstawie: morfologii krwi obwodowej, pomiaru stezenia
immunoglobulin w surowicy, oceny odsetka i liczby limfocytéw B i T oraz komérek NK metoda
cytometrii przeptywowej, testow transformacji blastycznej, wykrywania w krwi obwodowej obecnosci
limfocytéw pochodzenia matczynego, badan molekularnych.

Podejrzenie SCID u dziecka wymaga szybkiego podjecia dziatan terapeutycznych, poniewaz nieleczony
SCID nieuchronnie prowadzi do smierci. Wyniki przeszczepiania komérek krwiotwdrczych u dzieci ze
SCID sg dobre, o ile szybko zastosowano te procedure.

Galaktozemia

Galaktozemia klasyczna jest spowodowana deficytem urydylotransferazy galaktozo-1-fosforanowe;j.
W niektérych krajach wykrywa sie jg w ramach badan przesiewowych noworodkéw. Przy czym jej
zidentyfikowanie w okresie przedobjawowym nie zawsze zapobiega ujawnieniu odlegtych powiktan,
takich jak zaburzenia mowy o typie dyspraksji, niepetnosprawnos¢ intelektualna czy zaburzone
pokwitanie u dziewczynek.

Poczatkowe objawy galaktozemii klasycznej mozna zaobserwowaé juz w pierwszych dniach
po urodzeniu noworodka. Dziecko przy pierwszym karmieniu moze wykazywac niecheé do jedzenia,
reakcje alergiczne, mogg wystepowacd intensywne wymioty oraz biegunka. Zauwazalne jest rowniez
obnizone napiecie miesniowe. Pogarsza sie stan ogdlny organizmu dziecka, obserwuje sie brak
przyrostu wagi, powiekszenie sledziony i watroby, zaburzenia krzepniecia krwi, hipoglikemie.

W przypadku pojawienia sie pierwszych objawdw klinicznych, ktére moga swiadczyé o galaktozemii
nalezy wykonuje sie badania krwi i moczu (pomiar stezenia urydylotransferazy galaktozo-1-fosforanu
(GALT) w erytrocytach, pomiar stezenia glukozy we krwi, pomiar stezenia galaktitolu w moczu, pomiar
poziomu galaktozo-1-fosforanu we krwi). U noworodkdéw mozna wykona¢ rowniez test oznaczajacy
GALT w suchej kropli krwi lub test genetyczny.

Obecnie galaktozemii nie mozna wyleczy¢. Chociaz dieta jest w stanie odwrdéci¢ obraz kliniczny
noworodka, nie zapobiega rozwojowi dtugotrwatych powikfan.

Lizosomalne choroby spichrzeniowe
Choroba Pompe’go

Choroba Pompe’go to rzadka choroba genetyczna, w przebiegu ktérej organizm nie rozktada glikogenu
do glukozy z powodu niedoboru enzymu — kwasnej a-glukozydazy. W wyniku niedoboru tego enzymu
postepuje akumulacja glikogenu w komadrkach réznych tkanek, a w szczegdlnosci w miesniach
szkieletowych i w miesniu sercowym, co ostatecznie prowadzi do uposledzenia ich funkgji.
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Choroba Pompe’go moze sie ujawni¢ w kazdym wieku —w sposdb ostry u niemowlat (postac o poczgtku
w wieku niemowlecym) lub podstepnie kiedykolwiek w pdzniejszym okresie zycia (posta¢ o pdznym
poczatku).

Ztoty standard diagnostyki to ocena aktywnosci kwasnej a-glukozydazy w leukocytach
lub fibroblastach. Dostepny jest rowniez test przesiewowy, wykonywany w celu oceny aktywnosci
enzymu w suchej kropli krwi, jednak ze wzgledu na ryzyko wyniku fatszywie dodatniego test ten nalezy
i tak potwierdzi¢ za pomocg badania molekularnego i/lub badania aktywnosci enzymu w leukocytach.

W przypadku par, w ktdrych oboje partnerzy majg obcigzony wywiad genetyczny, istnieje mozliwosc¢
przeprowadzenia badan prenatalnych.

Wyniki dotychczasowych badan klinicznych wskazujg, ze u niemowlat i mtodszych dzieci (<3,5 roku)
enzymatyczna terapia zastepcza wydtuza przezycie i okres bez koniecznosci stosowania wentylacji
mechanicznej oraz zmniejsza mase serca i znaczgco poprawia rozwdj ruchowy. Skutecznos$é leczenia
jest tym wieksza, im wczesniej zostanie ono rozpoczete, najlepiej w pierwszych 2 tygodniach zycia.
U pacjentéw z postacig o pdznym poczagtku leczenie poprawia sprawnos¢ ruchowgq i zatrzymuje
progresje niewydolnosci oddechowe;.

Choroba Fabry’ego

Choroba Fabry’ego to wrodzona wada genetyczna, ktérg powoduje niedobdr enzymu alfa-
galaktozydaza A. Brak tego enzymu powoduje gromadzenie sie w komodrkach, gtéwnie naczyn
krwionos$nych, duzych ilosci sfingolipidow, co prowadzi do uszkodzenia naczyn krwionosnych
i zaburzen wielu narzagddéw, zwtaszcza mdzgu, nerek i serca.

Choroba Fabry’ego jest jedng z czestszych metabolicznych choréb wrodzonych. Typowa postac
choroby wystepuje u okoto 1 na 50 tysiecy mezczyzn. tagodne postaci mogg by¢ czestsze, ale nie sg
rozpoznawane.

Choroba ma wiele réinych objawdéw i lekarze rdinych specjalnosci mogg podejrzewal jej
wystepowanie. Czesto rozpoznawana jest przez neurologa po wystgpieniu udaru mézgu u mtodego
mezczyzny, przez nefrologa po wystgpieniu choroby nerek lub przez dermatologa na podstawie
charakterystycznych zmian na skoérze.

Chorobe Fabry’ego mozna stwierdzi¢ juz u ptodu, wykonujgc badania prenatalne. Pewne rozpoznanie
wymaga wykazania niedoboru lub braku alfa-galaktozydazy A we krwi, leukocytach lub hodowanych
fibroblastach.

Woyleczenie choroby Fabry’ego jest niemozliwe, gdyz jest spowodowana wadg genetyczna. Regularne
podawanie enzymu jedynie spowalnia postep choroby i ogranicza niektére jej objawy.

Choroba Gauchera

Przyczyng choroby Gauchera jest defekt enzymu lizosomalnego, uczestniczacego w procesie rozktadu
glukozyloceramidu i innych glikolipidéw. Objawy zalezg od stopnia zachowanej resztkowej aktywnosci
enzymu, przy czym poszczegdlne komorki i tkanki wykazujg rézng wrazliwosé na jego niedobdr.
Najbardziej wrazliwe s3 monocyty/makrofagi uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego, ktore
fizjologicznie metabolizujg duze ilosci glukozyloceramidu pochodzacego z bton komdérkowych
rozpadajacych sie komdrek krwi. Nieco bardziej odporne sg komérki uktadu nerwowego, w ktérych
obcigzenie metaboliczne enzymu jest mniejsze.

Choroba Gauchera ma bardzo heterogenny fenotyp, ktory w najciezszych postaciach moze objawiaé
sie zgonem w zyciu ptodowym albo jako ostro postepujgca, nieuleczalna choroba neurodegeneracyjna
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) prowadzaca do zgonu dziecka w pierwszych latach zycia.
Jednakze, u czesci pacjentéw choroba Gauchera ma przebieg tagodny lub bezobjawowy do wieku
dorostego, a nawet przez cate zycie.

8/16



Opinia Prezesa AOTMIT nr 78/2024 z dnia 31 paZdziernika 2024 r.

Objawy kliniczne:

e patologiczne zmeczenie — przewlekte zmeczenie, ktére powoduje niepetnosprawnosé
funkcjonalng i niekorzystnie wptywa na jakos¢ zycia pacjentéw. Objawy choroby, takie jak
niedokrwistosé i béle kostne, mogg powodowaé lub przyczyniaé sie do odczuwanego przez
chorych zmeczenia,

e objawy oczne — réznorodne odchylenia w zakresie narzagdu wzroku oraz motoryki oczu,

e objawy hematologiczne — matoptytkowos¢ réznego stopnia wystepuje u prawie wszystkich
pacjentéw. Niedokrwistos¢ normocytarna i normochromiczna wystepuje u okoto jednej
trzeciej chorych w chwili rozpoznania choroby,

e objawy trzewne — powiekszenie $ledziony i/lub watroby z rozwojem niewielkich guzkdw,

e objawy kostne — bdle kostne réinego pochodzenia, choroba ogniskowa kosci, lokalne
ostabienie kosci, uogélnione zmniejszenie masy kostnej i osteoporoza,

e objawy neurologiczne — np.: paraparezy spastyczne, ataksja, padaczka miokloniczna, utrata
koordynacji miesniowej, trudnosci w uczeniu sie, wolno postepujgca demencja.

Rozpoznanie choroby Gauchera opiera sie na oznaczeniu aktywnosci enzymatycznej
glukocerebrozydazy we krwi chorego, ktéra typowo jest znacznie obnizona lub nieobecna. Istotne jest
rowniez  stwierdzenie  podwyzszonej aktywnosci enzymu  chitotriozydazy, uwalnianej
przez aktywowane makrofagi, i/lub podwyzszonego stezenia chemokiny CCL18/PARC we krwi. Po
uzyskaniu potwierdzenia rozpoznania choroby Gauchera metoda enzymatyczng powinno sie wykonaé
badanie genetyczne w celu wykazania obecnosci u chorego jednej ze znanych w chorobie Gauchera
mutacji genu GBAL.

Mukopolisacharydoza typu 1

Choroba spowodowana jest defektem enzymu lizosomalnego uczestniczacego w procesie rozktadu
siarczanu dermatanu i siarczanu heparanu, glukozaminoglikanow (nazywanych dawniej
mukopolisacharydami) wchodzacych w sktad proteoglikanow macierzy zewngtrzkomodrkowej.
Gromadzac sie w nadmiarze, zwigzki te powodujg przerost i deformacje rézinych struktur
tacznotkankowych, prowadzac do rozwoju charakterystycznych objawéw choroby, takich
jak: pogrubienie ryséw twarzy, wady uktadu kostnego, wady zastawkowe serca, przepuklina pepkowa
i/lub pachwinowa, sztywno$¢ stawdw oraz przerost jezyka i innych struktur jamy ustnej i gardta
(cowraz z nadmierng wydzieling z nosa wywotuje trudnosci w oddychaniu i niedostuch). Czesto
wystepuje rowniez zmetnienie rogéwki oraz umiarkowane powiekszenie watroby i Sledziony.

Diagnostyka laboratoryjna obejmuje oznaczenie wydalania glikozaminoglikanow
(mukopolisacharydéw) z moczem, pomiar aktywnosci L-iduronidazy w suchej kropli krwi oraz analize
sekwencji genu IDUA.

Rokowanie zalezy od postaci choroby. W postaci ciezkiej sredni wiek w chwili rozpoznania wynosi
9 miesiecy, a u wiekszosci dzieci choroba jest rozpoznawana do 18. miesigca zycia. Zgon nastepuje
zwykle przed 10. rokiem zycia, najczesciej z powodu niewydolnosci oddechowo-krgzeniowe]. Poczatek
kliniczny postaci ostabionej przypada zwykle na 3.-9. rok zycia, obraz kliniczny i rokowanie sg bardzo
zréznicowane. Niektorzy chorzy umierajg w 2.—3. dekadzie, inni dozywajg pdznego wieku, wykazujac
jednak zwykle istotne zaburzenia.

Mukowiscydoza

Genetycznie uwarunkowana choroba wynikajgca z zaburzenia wydzielania gruczotéw
zewnatrzwydzielniczych, dotyczgca gtédwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego. Przyczyng
sg mutacje genu kodujgcego biatko btonowe CFTR, ktére jest kanatem chlorkowym btony komérek
nabtonkowych, regulatorem innych kanatéw jonowych oraz odpowiada za transport
wodoroweglanow.

Objawy podmiotowe choroby to przede wszystkim: kaszel — zwykle pierwszy objaw, poczatkowo
sporadyczny, potem codziennie z odkrztuszaniem gestej, ropnej wydzieliny (czesto po przebudzeniu);
nawrotowe, przedtuzajgce sie zakazenia oskrzeli i/lub ptuc; krwioplucie; duszno$é; ograniczenie
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droznosci i przewlekty ropny niezyt nosa; czeste oddawanie obfitych i cuchngcych stolcéw; wzdecie
i bdl brzucha, niekiedy z epizodami zatrzymania pasazu tresci jelitowej; mata masa ciata lub jej utrata;
nawracajgce ostre zapalenie trzustki.

Do objawéw przedmiotowych zalicza sie: zaostrzenie szmerdw oddechowych, furczenia i Swisty,
rzezenia (poczatkowo w goérnych pfatach ptuc, zwtaszcza po prawej stronie); sinica i palce
pateczkowate;  zwykle beczkowata klatka piersiowa; zwiekszenie obwodu brzucha, czesto
z powiekszeniem watroby i $ledziony; ograniczona droznos$¢ nosa, czesto polipy nosa.

Do badan pomocniczych w diagnostyce mukowiscydozy naleza: oznaczenie stezenia jonu chlorkowego
w pocie; badania genetyczne: zalecane u kazdego chorego w celu identyfikacji mutacji genu CFTR;
badania czynnosciowe ptuc; badania obrazowe; badanie mikrobiologiczne plwociny (rzadziej
poptuczyn oskrzelowych); badania laboratoryjne; pulsoksymetria; USG brzucha w celu oceny watroby
i Sledziony, w razie potrzeby RTG lub TK jamy brzusznej; densytometria kosci.

Choroba ujawnia sie na ogét we wczesnym dziecinstwie. Najczesciej nastepuje przewlekta, powolna
destrukcja oskrzeli z zajeciem migzszu ptuc, co prowadzi do niewydolnosci oddechowej i zgonu (w
Polsce przecietnie ~25r.2.).

Alternatywne sSwiadczenia

Ciezki ztozony niedobdr odpornosci (SCID)

W ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS), Swiadczenia realizowane sg w poradniach
lubinnych placdwkach lecznictwa ambulatoryjnego przez lekarza specjaliste. Zgodnie
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz.U. 2016 poz. 357 z pdzn. zm.) Swiadczeniami
gwarantowanymi sg:

e badania genetyczne obejmujgce swoim zakresem:
o klasyczne badania cytogenetyczne;
o cytogenetyczne badania molekularne;
o badania metodami biologii molekularne;
o badania biochemiczne lub enzymatyczne.

e badania w zakresie chemii klinicznej, obejmujacej swoim zakresem aktywnos$é systemu
immunologicznego (poszczegdlne przeciwciata i immunoglobuliny).

W ramach Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 pazdziernika 2024 r., odnaleZ¢ mozna informacje o realizacji programu lekowego nr.
B.17, skoncentrowany na leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, w tym:
D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81 w catosci; D82, w tym: D82.0, D82.1,
D82.3, D82.8, D82.9; D83, W TYM: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D&9).

Galaktozemia

W ramach AOS, $wiadczenia realizowane sg w poradniach lub innych placéwkach lecznictwa
ambulatoryjnego przez lekarza specjaliste. Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (Dz.U. 2016 poz. 357 z pdzn. zm.) Swiadczeniami gwarantowanymi sg:

e badania genetyczne obejmujace swoim zakresem:
o klasyczne badania cytogenetyczne;
o cytogenetyczne badania molekularne;

o badania metodami biologii molekularne;
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o badania biochemiczne lub enzymatyczne.

e badania w zakresie chemii klinicznej uwzgledniajacej pomiary galaktozy oraz
urydylotransferaza galaktozy — 1 fosforanowej (GALT).

W ramach Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu lecznictwa szpitalnego (Dz.U. 2023 poz. 870 z. pdzn. zm.) , wskazuje sie
na zaburzenia metabolizmu galaktozy (ICD-10: E74.2), jako jeden probleméw zdrowotnych
dopuszczonych do leczenia szpitalnego.

Grupy 4 lizosomalnych chordéb spichrzeniowych (choroba Pompe’go, Fabry’ego, Gaucher’a oraz
mukopolisacharydozy typu |, MPS-I)

W AOS swiadczenia realizowane sg w poradniach lub innych placéwkach lecznictwa ambulatoryjnego
przez lekarza specjaliste. Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r.
w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz.U. 2016
poz. 357 z pdzn. zm.) Swiadczeniami gwarantowanymi sg:

e badania genetyczne obejmujgce swoim zakresem
o klasyczne badania cytogenetyczne;
o cytogenetyczne badania molekularne;
o badania metodami biologii molekularne;
o badania biochemiczne lub enzymatyczne.

W ramach Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2024 r. odnalez¢ mozna informacje nt. dostepnosci programu lekowego
obejmujacego swoim zakresem 3 z 4 wskazanych wyzej choréb. W ramach zatgcznika do obwieszczenia
wymienia sie:

e B.22 —program leczenia choroby Pompego (ICD-10: E74.0);
e B.23 —program leczenia choroby Gauchera typu | oraz typu Il (ICD-10: E75.2);
e B.104 — program leczenia choroby Fabry’ego (ICD-10: E75.2).

Mukowiscydoza

W ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, $wiadczenia realizowane sg w poradniach lub innych
placowkach lecznictwa ambulatoryjnego przez lekarza specjaliste. Zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz.U. 2016 poz. 357 z pdin. zm.) Swiadczeniami
gwarantowanymi sa:

e badania genetyczne obejmujace swoim zakresem:
o klasyczne badania cytogenetyczne;
o cytogenetyczne badania molekularne;
o badania metodami biologii molekularne;
o badania biochemiczne lub enzymatyczne.

W kraju realizowany jest jeden ogdlnopolski program badan przesiewowych noworodkéw
pn.,Program badarn przesiewowych noworodkéw w Polsce na lata 2019-2026”. W jego ramach
uwzglednione sg takze badania przesiewowe w kierunku mukowiscydozy z wykorzystaniem testu IRT
z probki krwi oraz analizy mutacji genu CFTR. W dalszej kolejnosci natomiast, planowane sg badania
potwierdzajgce uwzgledniajace testy potowe wraz z innymi dziataniami diagnostycznymi. Przesiew
realizowany jest wsrdd dzieci urodzonych w Polsce, bez wzgledu na narodowos¢ opiekundéw prawnych
oraz status ubezpieczenia .
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W ramach Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych na 1 pazdziernika 2024 r. odnalezé mozna informacje o realizacji programu lekowego
nr. B.112 pod nazwg , Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”.

Ocena technologii medycznej

Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych
Ciezkie ztozone niedobory odpornosci (SCID)

Rekomendacje jako uniwersalng metode prowadzenia przesiewu noworodkéw w kierunku SCID
wskazujg badanie TREC wykonywane w suchej kropli krwi (PIDTC 2022, ASCIA/TAPID 2020,
PIGS/SSN/SSAI/SGAI 2020).

Kazde dziecko z pozytywnym wynikiem testu przesiewowego na SCID powinno zosta¢ poddane
badaniu potwierdzajgcemu (ASCIA/TAPID 2020, PIGS/SSN/SSAI/SGAI 2020).

Szwajcarskie organizacje zwracajg uwage, ze wczesniaki mogg mieé niskie poziomy TREC i/lub KREC
z powodu niedojrzatosci uktadu odpornosciowego (PIGS/SSN/SSAI/SGAI 2020).

UK NSC jako jedyna odnaleziona organizacja nie zaleca badan przesiewowych noworodkdédw w kierunku
SCID. Jednym z powoddw tych zalecen jest nieznany najlepszy sposéb opieki nad dzie¢mi z niska liczba
biatych krwinek spowodowang innymi schorzeniami (UK NSC 2017).

Galaktozemia

Wytyczne rekomendujg badania przesiewowe noworodkow w kierunku galaktozemii (ACHDNC 2024,
HCN 2021).

W przypadku pozytywnego wyniku testu przesiewowego w kierunku galaktozemii zaleca sie rozpoczgc
badania potwierdzajgce/diagnostyczne oraz leczenie rekomendowane przez specjaliste (ACMG 2022a,
GalNet 2017).

Badanie przesiewowe noworodkéw w kierunku galaktozemii nie jest zalecane przez ekspertow
z Wielkiej Brytanii ze wzgledu na szybkie wystgpienie objawdéw choroby (prawdopodobnie przed
otrzymaniem wyniku testu przesiewowego), duze ryzyko wynikéw fatszywie-pozytywnych oraz brak
dowoddw na skutecznosé leczenia pacjentéw wykrytych w przesiewie w dtuzszej perspektywie czasu
(UK NSC 2021).

Choroba Pompe’go

Wytyczne rekomendujg badania przesiewowe noworodkéw w kierunku choroby Pompe’go (ACHDNC
2024).

W przypadku pozytywnego wyniku testu przesiewowego w kierunku choroby Pompe’go zaleca sie
rozpoczgé badania potwierdzajgce/diagnostyczne oraz leczenie rekomendowane przez specjaliste
(ACMG 2022b).

Miedzy pacjentami wystepujg znaczne réznice w zakresie wieku wystgpienia objawow i ich nasilenia
(ACHDNC 2024, ACMG 2022), a u wiekszosci osob wykrytych w badaniach przesiewowych wstepuje
wariant o péznym poczatku — u niektdrych mogg nie rozwingc sie zadne objawy (ACHDNC 2024)..

Zdaniem ekspertéw z krajéow Zatoki Perskiej brakuje wytycznych, wskazujgcych kiedy rozpoczac
leczenie pacjentéw z wariantem o péznym poczatku choroby, wykrytym w przesiewie noworodkéow
(Al-Hassan 2022).

Zaleca sie w ramach przesiewu noworodkéw skierowanie na badania genetyczne cztonkdw rodziny
dziecka ze zdiagnozowang chorobg Pompe’go (Al-Hassan 2022, Fatehi 2021).

Choroba Fabry’ego

Nie zaleca sie badan przesiewowych noworodkdéw w kierunku choroby Fabry’ego (Comdora-SBN 2021,
ERBP 2013, ACHDNC 2008).
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Nie zaleca sie badan opierajgcych sie na aktywnosci enzymu a-GAL u kobiet (ACMG 2022c, Comdora-
SBN 2021, ERBP 2013, NSCG 2013).

W przypadku pozytywnego wyniku testu przesiewowego w kierunku choroby Fabry’ego zaleca sie
rozpoczgé badania potwierdzajgce/diagnostyczne oraz leczenie rekomendowane przez specjaliste
(ACMG 2022, NSCG 2013).

Choroba Gaucher’a

W przypadku pozytywnego wyniku testu przesiewowego w kierunku choroby Gaucher’a zaleca sie
rozpoczgé badania potwierdzajgce/diagnostyczne oraz leczenie rekomendowane przez specjaliste
(ACMG 2022d, Kishnani 2022).

Eksperci sg zgodni, wskazujgc, ze badania przesiewowe w kierunku choroby Gauchera
prawdopodobnie wykryja osoby, ktére mogg nie wymaga¢ natychmiastowego leczenia, ale ktére
powinny by¢ Scisle monitorowane, przynajmniej raz w roku, w ramach szczegétowych badan (Kishnani
2022)

UK NSC jako jedyna odnaleziona organizacja nie zaleca badan przesiewowych noworodkdédw w kierunku
choroby Gaucher’a. Zdaniem organizacji nie jest jasne, czy wczesniejsze leczenie po badaniu
przesiewowym bytoby korzystniejsze niz obecna praktyka medyczna polegajgca na identyfikacji
i leczeniu w momencie wystgpienia objawéw (UK NSC 2019).

Mukopolisacharydoza typu | (MPS-1)

ACHDNC rekomenduje dodatnie pomiaru aktywnos¢ enzymu IDUA jako badania w kierunku
mukopolisacharydozy typu | do programdéw przesiewowych ws$réd noworodkéw. Badanie
przesiewowe noworodkow w kierunku MPS | moze by¢ przeprowadzone razem z rutynowym
badaniem przesiewowym noworodkéw w kierunku innych schorzen w ciggu pierwszych kilku dni zycia,
poniewaz w tym badaniu wykorzystuje sie te samg krople suchej krwi, ktdra zostata juz pobrana w celu
wykonania badania przesiewowego innych zaburzen (ACHDNC 2015).

UK NSC jako jedyna odnaleziona organizacja nie zaleca badan przesiewowych noworodkéw w kierunku
mukopolisacharydozy typu |. Zdaniem organizacji nie jest jasne, czy metody leczenia takie jak
przeszczep komdrek macierzystych lub terapia zastepcza enzymami, sg skuteczniejsze, gdy s3
stosowane wczesniej niz obecnie (bez badan przesiewowych) (UK NSC 2020).

Mukowiscydoza

Wytyczne nie sg zgodne co do ,ztotego standardu” w zakresie algorytmu prowadzenia badan
przesiewowych noworodkéw w kierunku mukowiscydozy. Rekomendowane przez organizacje
algorytmy badan przesiewowych wsréd noworodkdéw zawieraja:

e badanie IRT, nastepnie panel podstawowy mutacji genu CFRT, a w przypadku wykrycia tylko jednej
mutacji skierowanie na rozszerzony panel genetyczny. Diagnoze mukowiscydozy nalezy
potwierdzi¢ dodatkowymi badaniami jak testy potowe czy NDP/ICM (NHS UK 2024, ECFS 2023);

e badanie IRT, nastepnie wykonanie podstawowego testu genetycznego i niezaleznie od wyniku
skierowanie na testy potowe. Osoby bez wykrytych wariantéw patologicznych genu CFTR lub z
tylko jednym i wynikiem testu potowego powyzej 30 mmol/L kierowane sg na dalsze rozszerzone
badania genetyczne (ACMG 2024);

e badanie IRT, nastepnie w pierwszej kolejnosci wykonanie testéw potowych, a nastepnie przy
wyniku w zakresie 30-59 mmol/L wykonanie testow genetycznych CFTR. Jezeli wynik badan
genetycznych jest niejasny nalezy wykonac testy fizjologiczne, takie jak NPD/ICM (CFF 2017).

Dodatkowo zaleca sie doktadne badanie wariantow VVCC i VUS (ECFS 2023).
Podsumowanie odnalezionych dowoddw efektywnosci klinicznej
Ciezki ztozony niedobdr odpornosci (SCID) i SMA

e Czuto$¢ metod TREC/KREC w wykrywaniu ataksji-teleangiektazji i zespotu Nijmegen (w ramach
grupy kontrolnej) wykazano na poziomie facznie 95,2% przy punkcie odciecia 2 000 kopii na 10°
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komérek. U pacjentéw z NBS, 100% czutosci uzyskano w przypadku wartosci TREC i KREC na
poziomie 2 000 kopii na 10° komérek (Boyarchuk 2022).

W badaniu przeprowadzonym w populacji polskich i niemieckich noworodkéw, dodatnig
warto$¢ predykcyjng (PPV) badan przesiewowych z wykorzystaniem analizy TREC, KREC oraz
ACTB w odniesieniu do wykrycia SCID oraz innych pierwotnych niedoboréw odpornosci
oszacowano na poziomie 50%. Badania przesiewowe noworodkow (réwniez w formie
zorganizowanych programoéw), uwzgledniajgcych pomiary TREC i KREC potaczone
ze szczegbtowa oceng immunologiczng sg wartosciowe i mogg by¢ przydatne w zakresie
unikania powiktan u dzieci z niezdiagnozowanymi niedoborami odpornosci (réwniez z SCID)
(Gizewska 2020).

Badanie laboratoryjne z wykorzystaniem metody PCR oraz suchych kropli krwi w ramach
przesiewu w kierunku SMA, odznacza sie czutoscig na poziomie ok. 96%. W badaniu wskazano,
ze metody przesiewowe w kierunku SMA charakteryzujg sie PPV na poziomie 100% i nie
odnotowano zadnych wynikéw fatszywie-pozytywnych (Gutierrez-Mateo 2019).

Wyniki wskazujg na przyszty potencjat molekularnych testéw na prébkach suchej krwi wsréd
niemowlat. Mimo to jednak, konieczne sg dalsze badania w celu walidacji testu i udowodnienia
jego przydatnosci w wykrywaniu prébek z SMA, SCID i XLA, a takze prostoty jego integracji
w warunki laboratoryjnych badan przesiewowych noworodkéw (Gutierrez-Mateo 2019).

Galaktozemia

W oparciu o uzyskane w ramach przegladu systematycznego wartosci TGAL, zmierzonych
u noworodkéw z obecnymi niedoborami GALK, oraz w oparciu o dane z holenderskiego
badania kohortowego autorzy sugerujg wdrozenie dziatan przesiewowych w kierunku wykrycia
noworodkéw z galaktozemia (Stroek 2018).

Docelowym narzedziem przesiewowym noworodkéw w kierunku galaktozemii, pozostaje
pomiar wartosci TGAL z punktem odciecia rownym 2 500 pumol/L, przy jednoczesnym
skojarzeniu z pomiarem aktywnosci enzymatycznej tego parametru (Stroek 2018).

Czutos$¢ testow przesiewowych wykorzystujgcych pomiar urydylylotransferazy galaktozo-1-
fosforanowej (GALT) skojarzonej z oceng aktywnosci enzymatycznej oraz ich swoistos¢
oszacowano na odpowiednio 99,9% oraz 100%. Stwierdza sie takze, ze odsetek wynikéw
fatszywie pozytywnych wynosi miedzy 0,0005% a 0,25%. Natomiast PPV ksztattuje sie
na poziomie miedzy 0,9% a 64,3% (Stroek 2018).

Aby w przysztosci lepiej zrozumieé korzysci ptyngce z badan przesiewowych w kierunku
galaktozemii wsréd noworodkdw, wymagane s3g dalsze poprawnie zaprojektowane
prospektywne badania obserwacyjne poréwnujace pacjentow poddanych badaniom
przesiewowym, z tymi ktérzy nie zostali poddani takiemu dziataniu (Stroek 2018).

Choroba Pompe’go

Szacunkowa liczba wynikdw pozytywnych w przypadku przeprowadzenia badania
przesiewowego wykorzystujgcego pomiar aktywnosci enzymatycznej GAA poprzez
tandemowa spektrometrie mas, przy progu diagnostycznym wynoszacym <10% S$redniej
dziennej aktywnosci, wynosi ok. 4,5/100 000 przesiewdw (Elliott 2016).

Biorac pod uwage dane nt. badan przesiewowych noworodkdéw z wykorzystaniem tandemowej
spektrometrii mas w kierunku aktywnosci enzymatycznej GAA (prog diagnostyczny <19%),
rozpowszechnienie choroby Pompe’go w USA szacuje sie na poziomie ok. 1/27 800 urodzen
[95%CI: (1/90 900; 1/10 200)]. Wartos¢ PPV dla tandemowe] spektrometrii mas w kierunku
omawianego problemu zdrowotnego wyniosta w sumie 0,24 [95%Cl: (0,08; 0,5)]. Wskaznik
wynikéw fatszywie pozytywnych z kolei uksztattowat sie na poziomie 1/8 600 [95%Cl: (1/5 000;
1/14 800)] (Scott 2013).
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Choroba Fabry’ego

Szacunkowa liczba wynikéw pozytywnych w przypadku przeprowadzenia badania
przesiewowego wykorzystujgcego pomiar aktywnosci enzymatycznej GLA poprzez tandemowg
spektrometrie mas, przy progu diagnostycznym wynoszacym <18% sredniej dziennej
aktywnosci, wynosi ok. 18,2/100 000 przesiewdw (Elliott 2016).

Biorac pod uwage dane nt. badan przesiewowych noworodkdéw z wykorzystaniem tandemowej
spektrometrii mas w kierunku aktywnosci enzymatycznej GLA (prég diagnostyczny <15%),
rozpowszechnienie choroby Fabry’ego w USA szacuje sie na poziomie ok. 1/7 888 urodzen
[95%Cl: (1/17 800; 1/3 600)]. Wartos¢ PPV dla tandemowej spektrometrii mas w kierunku
omawianego problemu zdrowotnego wyniosta w sumie 0,43 [95%Cl: (0,2; 0,7)]. Wskaznik
wynikéw fatszywie pozytywnych z kolei uksztattowat sie na poziomie 1/12 100 [95%Cl: (1/6
300; 1/23 300)] (Scott 2013).

Choroba Gaucher’a

Szacunkowa liczba wynikdw pozytywnych w przypadku przeprowadzenia badania
przesiewowego wykorzystujgcego pomiar aktywnosci enzymatycznej GBA poprzez
tandemowa spektrometrie mas, przy progu diagnostycznym wynoszacym <10% S$redniej
dziennej aktywnosci, wynosi ok. 6,8/100 000 przesiewdw (Elliott 2016).

Mukopolisacharydozy typu |

Szacunkowa liczba wynikdw pozytywnych w przypadku przeprowadzenia badania
przesiewowego wykorzystujgcego pomiar aktywnosci enzymatycznej IDUA poprzez
tandemowg spektrometrie mas, przy progu diagnostycznym wynoszacym <10% S$redniej
dziennej aktywnosci, wynosi ok. 13,6/100 000 przesiewow (Elliott 2016).

Biorgc pod uwage dane nt. badan przesiewowych noworodkéw z wykorzystaniem
tandemowe] spektrometrii mas w kierunku aktywnosci enzymatycznej IDUA (prog
diagnostyczny <32%), rozpowszechnienie choroby MPS-I w USA szacuje sie na poziomie ok.
1/35 700 urodzen [95%Cl: (1/143 000; 1/11 100)]. Warto$é PPV dla tandemowej spektrometrii
mas w kierunku omawianego problemu zdrowotnego wyniosta w sumie 0,33 [95%Cl: (0,08;
0,65)]. Wskaznik wynikéw fatszywie pozytywnych z kolei uksztattowat sie na poziomie 1/17 750
[95%Cl: (1/7 250; 1/31 900)] (Scott 2013).

Mukowiscydoza

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w wynikach przeprowadzonych dwéch réznych
strategii przesiewowych w kierunku mukowiscydozy. Pierwsza strategia obejmowata pomiar
stezenia immunoreaktywnego trypsynogenu oraz biatka zwigzanego z zapaleniem trzustki
(IRT/PAP), druga za$ pomiar stezenia IRT wraz z analizg DNA 36 mutacji potaczonej
z sekwencjonowaniem (IRT/DNA z sekwencjonowaniem). Z kolei potgczenie obu metod
odznaczato sie czutoscig i swoistoscig na poziomie odpowiednio 95% i 100% (Vernooij-van
Langen 2012).
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Biorac pod uwage powyisze argumenty, opiniuje, jak na wstepie.

Z upowaznienia Prezesa
ZASTEPCA PREZESA
Anna Kowalczuk
/dokument podpisany elektronicznie/
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkoéw publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.430.1.2024; ,,Program badan
przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-2026"; data ukoriczenia raportu pazdziernik 2024; oraz
opinii Rady Przejrzystosci nr 174/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku o projekcie programu ,Program badan
przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-2026"
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