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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre $lone kolorem zoitym stanowiginformacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy
(nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyligczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostgpie do informacji publicznej
(Dz.U.z2022r.,p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawyz dnia 16 kwietnia 1993r. o zwalczaniu nieuczciwejkonkurengji (Dz.U.
z2022r.,poz. 1233), art. 35 ust. 4a—4b ustawy z dnia 12maja 2011 r. o refundacjilekow, Srodkow spozywczych spegialnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024r., poz. 930 zp6zn. zm.)? i art. 35a ustawy z dnia
12maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreSlone kolorem czarnym stanowig informagie publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane (nie dotyczy) stanowigce tajemnice przedsigbiorcy | dane stanowigce tajemnice
refundacyjng.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art 5 ust 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informagjii publicznej
(DzU. z 2022 r, poz. 902) w zw. z art 11 ust 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(DzU. z2022r, poz. 1233 z pdzn. zm.), art 35 ust 4 —4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagii lekow, $rodkow spozywczych
spegialnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DzU. z 2025r, poz. 907 z pézn. zm.)! i art 35a ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekow, $rodkow spozywczych spegalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (DzU. z 2025, poz. 907 z pézn. zm.f? oraz art 30b ust1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekéw, Srodkow
spozywezych spegalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025r, poz. 907 z pézn. zm.)?
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agenga Oceny Technologii Medycznych i Taryfikagii.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz.U.z2022r.,p02.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawyz dnia 16 kwietnia 1993r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurengji (Dz.U.
z2022r.,poz. 1233)i art. 35ust. 4a—4b ustawy z dnia 12maja 2011 r. o refundaciji lekéw, Srodkow spozywczych spegialnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DzU. z 2025, poz. 907 z p6zn. zm)' i art. 35a ustawy z dnia
12maja 2011 r. o refundagji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (DzU.z2025r, poz. 907 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na prywato$c osoby fizyczney.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczeniajawnosci:art 5 ust1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informagiji publicznej (Dz.U.
z 2022, poz. 902) w zw. z rozporzadzeniem Panamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwiethia 2016 r. w sprawie
ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych iw sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 9546MVE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz.U. UEL. z 2016r. 119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

" podstawa prawna zakresker danych objgtych taemnica przedsisbiorcy bedacego wnioskodawcg wrozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacj lekéw,
Srodkdw spozywczych specjahego przeznaczenia  Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (DzU. z 2025 r., poz 907 z pon. zm,)

2 podistawa prawna zakreskeri w analize weryfikacyjnej Agenci danych objetych taiemnicg przedisiebiorcy bedscego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy zadnia 12 maja
2011 r. orefundacj lekow, Srodkdw spozywezych speciahego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DzU. z 2025r., poz 907 z pézn. zm.)
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Kortykotropina

Autosomalna dominujgca krzywica hipofosfatemiczna
Wielotorbielowato$¢ nerek dziedziczona autosomalnie dominujgco
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Idiopatyczna skolioza mtodziencza

Ostre uszkodzenie nerek

Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Autosomalna recesywna krzywica hipofosfatemiczna
Adenozynotroéjfosforan

Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

Zawarto$¢ mineratu kostnego

Wapn

Cykliczny adenozyno-3',5-monofosforan

Przewlekta choroba nerek

Clinical practice recommendations - X-linked hypophosphataemia
Przewlekte uszkodzenie przeszczepu nerek

Densytometria kosci

Elektrokardiogram
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European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases

Fosfataza alkaliczna

Czynnik wzrostu fibroblastéw

Rodzinna hiperkalcemia hipokalciuryczna

Organiczny niedob6r hormonu wzrostu

Hormon uwalniajgcy hormon wzrostu

glikokortykosteroidy

Hipogonadyzm hipogonadotropowy

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
Miedzynarodowa Klasyfikacja Procedur Medycznych

Idiopatyczna mtodziencza osteoporoza

International Working Group

Miedzynarodowa organizacja Kidney Disease: Improving Global Outcome
Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej

Leczenie szpitalne

Rezonans magnetyczny

Narodowy Fundusz Zdrowia

Wrodzona tamliwos$¢ kos$ci

Odwrécona Piramida Swiadczen

Fosforan nieorganiczny
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Podstawowa Opieka Zdrowotna

Prolaktyna

Parathormon

Peptyd podobny do PTH
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Anemia sierpowata
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Stosunek maksymalnej reabsorpcji fosforanow (TmP) do filtracji kiebuszkowej (GFR)

Wskaznik resorpcji zwrotnej fosforanéw
Hormon tyreotropowy
Badanie ultrasonograficzne

Hipofosfatemia sprzezona zchromosomem X
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (dd.mm.rrrr) i znak pisma zlecajgcego:

e zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2025 r. (znak: DLG.741.82.2025.DG)

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego) /przedmiot zlecenia:
przygotowanie rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacej zakwalifikowania swiadczen:
e oznaczenie kalprotektyny w kale,
e oznaczenie stezenia fosforanow i stezenia wapnia,
e oznaczanie stezenia czynnika wzrostu fibroblastéw FGF-23,

jako swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej wraz z opracowaniem
wyceny dla swiadczen

Typ zlecenia:

X zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania
w sposob kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji
(art. 31c ustawy o Swiadczeniach)

O usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczerh gwarantowanych albo dokonanie zmiany
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego (art. 31e—f
ustawy o swiadczeniach)

O realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wlasciwego do spraw zdrowia (art. 31n pkt5 ustawy
o Sswiadczeniach)

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu:

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznieh

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

O 00 o0oonodxX O™

zaopatrzenia w wyroby medyczne, na zlecenie osoby uprawnionej oraz ich naprawy, o ktérych mowa
w ustawie o refundacji

ratownictwa medycznego
opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

O O o O

programéw zdrowotnych

Whioskodawca (pierwotny):
Minister Zdrowia na podstawie wniosku i opisu swiadczenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie
endokrynologii i diabetologii dzieciecej — prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Walczaka

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

Problem decyzyjny

Przedmiotem niniejszego raportu analitycznego jest ocena zasadnosci zakwalifikowania S$wiadczenia opieki zdrowotnej
pn. ,Oznaczanie stezenia czynnika wzrostu fibroblastow FGF-23” jako $Swiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej wraz z opracowaniem wyceny dla swiadczenia.

Celem wprowadzenia $wiadczenia, zgodnie z informacjami zawartymi w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ),
jest umozliwienie realizacji wnioskowanego oznaczenia w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w poradni
endokrynologicznej dla dzieci oraz poradni diabetologicznej dla dzieci. Wnioskodawca wskazat, Zze oznaczanie stezenia
czynnika wzrostu fibroblastow FGF-23 jest badaniem stosowanym na etapie diagnostyki hipofosfatemii, przy czym
jednoczesnie podkreslono, ze badanie to powinno by¢ wykonywane w certyfikowanych laboratoriach w duzych centrach
diagnostycznych (tzw. badanie wysytkowe). W Karcie Swiadczenia podkreslono brak swoistego kodu ICD-9 dla tego
badania i konieczno$¢ jego wyznaczenia.

Aktualnie wnioskowane badanie diagnostyki laboratoryjnej nie jest finansowane w ramach wykazéw $wiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej czy leczenia szpitalnego. Nie jest tez wymaganym
elementem diagnostycznymw programach lekowych. Takze w stowniku procedur medycznych wedtug kodéw ICD-9
v.5.80 nie odnaleziono swoistego kodu.

W ramach prowadzonych prac analitycznych zrealizowano nastepujgce dziatania:

e przeglad aktualnych uwarunkowan organizacyjnych i refundacyjnych,
e przeglad i analize rekomendacji oraz wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych w latach 2015-2025,
e analize skutecznoscii bezpieczehstwa — dotyczacych stosowania oznaczeh stezenia fosforanéw w moczu,

e przeglad rozwigzan organizacyjnych przyjetych w innych krajach, odnoszacych sie do finansowania
przedmiotowych badan,

e 0szacowanie prognozowanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku zakwalifikowania wnioskowanych
badan jako swiadczer gwarantowanych.

Problem zdrowotny

U dzieci wzrost i rozwdj szkieletu sg regulowane przede wszystkim przez homeostaze wapniowo fosforanowg. Okolo
99% wapnia ogodlnoustrojowego i 80% fosforu jest wykorzystywane do tworzenia hydroksyapatytu, podstawowego
sktadnika budulcowego kosci. Narzagdami efektorowymi dla wapnia i fosforu sg przewdd pokarmowy, kosci i nerki.
Homeostaze wapniowofosforanowg utrzymujg: parathormon (PTH), kalcytriol — 1,25(0OH)2D, fosfatoniny, takie jak
czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF-23), oraz w niewielkim stopniu kalcytonina.

Niedoczynnos$é¢ przysadki prowadzi do wtérnych zaburzen funkgji gruczotéw obwodowych, w tym wptywa posrednio
na gospodarke wapniowo-fosforowg poprzez zaburzenia hormonalne. Kluczowa jest diagnostyka laboratoryjna
obejmujgca oznaczenia hormondw oraz obrazowanie MRI. Leczenie opiera sie na substytucji hormondw oraz terapii
przyczynowej. Cho¢ sama przysadka nie reguluje bezposrednio gospodarki Ca-P, jej niewydolnos¢ moze wsp Gtistnie¢
z zaburzeniami mineralnymi, wymagajac monitorowania wapnia, fosforanéw i funkcji nerek

Choroby przytarczyc obejmujg zaréwno niedoczynno$é (pierwotng, wtérng i rzekomg), jak i nadczynnosé (piemotng,
wtdrng i trzeciorzedowa). Pierwotna niedoczynnos¢ objawia sie hipokalcemia i hiperfosfatemia, najczesciej po usunieciu
lub uszkodzeniu przytarczyc podczas operacji szyi; diagnostyka to oznaczenia Ca, fosforu, PTH, 25-OH-D, badania
moczu, EKGiobrazowe. Pierwotna nad czynno$¢éwynika najczesciejz gruczolaka i skutkuje hiperkalcemig oraz objawami
ze strony kosci, nerek i uktadu pokarmowego; diagnostyka obejmuje badania krwi i moczu oraz obrazowanie (USG,
scyntygrafia MIBI, CT/PET). Wtérna nadczynnos$¢ jest reakcjg na przewlektg hipokalemie (np. w PChN) i leczona jest
przyczynowo; rzekoma niedoczynnos¢ ma podtoze genetyczne. Leczenie zalezy od przyczyny: wyrdwnanie zaburzen
metabolicznych, zabiegi chirurgiczne i leki (m.in. bisfosfoniany, kalcymimetyki, w wybranych przypadkach
rekombinowane PTH).
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Krzywice, zarowno niedoborowa, jak i hipofosfatemiczne (np. XLH), wynikajg z zaburzen mineralizacji kosci
spowodowanych niedoborem witaminy D lub utratg fosforanéw przez nerki. W krzywicy hipofosfatemicznej stwierdza sie
przewlekta hipofosfatemie oraz hiperfosfaturie. Krzywica niedoborowa wigze sie najcze$ciej z niedoborem witaminy D
i/lub wapnia; diagnostyka obejmuje badania biochemiczne i radiologiczne, a leczenie — suplementacje witaminy D
i odpowiednig podaz wapnia.

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej obejmujg ostre i przewlekte stany hipokalcemii, hiperkalcemi,
hipofosfatemii i hiperfosfatemii. Do najczestszych przyczyn hip okalcemii naleza niedoczynno$¢ przytarczyc, leki, niedobér
witaminy D i zaburzenia wchtaniania; objawy ostre to tezyczka jawna/utajona i drgawki. Hiperkalcemia najczesciej wynika
z nadczynnosci przytarczyc lub choroby nowotworowej i moze przebiega¢ bezobjawowo (fagodna) lub z objawami
narzgdowymi przy wiekszych stezeniach. Hipofosfatemia i hiperfosfatemia majg wielorakie przyczyny (m.in. zaburzenia
nerek, zaburzenia zywienia, rozpad komorek) i prowadzg do zaburzenh energetycznych komoérek, ostabienia miesni,
zaburzen mineralizacji koscii zwapnieh tkanek miekkich. Diagnostyka i monitorowanie o pierajg sie na oznaczeniach PTH,
wapnia zjonizowanego, fosforu, magnezu, 25-OH-D, kreatyniny oraz badaniach wydalania w moczu; leczenie jest
przyczynowe i obejmuje korekte zaburzen elektrolitowych oraz specyficzne terapie farmakologiczne lub chirurgiczne.

Opis proponowanego $wiadczenia wskazany w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej

Whnioskowane $wiadczenie opieki zdrowotnej dotyczy badania laboratoryjnego ,Oznaczania stezenia czynnika wzostu
fibroblastow FGF-23”.

Oznaczenie stezenia FGF-23 jest pomocne w monitorowaniu terapii u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek (PChN)
naréznych stadiach zaawansowania oraz u oséb dializowanych, a w endokrynologii u pacjentéw z zaburzeniami
gospodarki wapniowofosforanowej, gtéwnie hipofosfatemig, w tym w szczegdélnosci w hipofosfatemii sprzezonej
z chromosomem X (XLH). W przypadku braku dostepnosci analizy genetycznej, potwierdzenie rozpoznania nastepuje
na podstawie podwyzszonego poziomu FGF-23i/lub historii choroby w rodzinie. Oznaczenie F GF-23 w surowicy powinno
by¢ wykonane na etapie wstepnym, przed wigczeniem leczenia. W opinii wnioskodawcy wskazano na zasadnos¢
oznaczania FGF-23 w trakcie leczenia burosumabem3, niemniej w toku prac analitycznych nie odnaleziono uzasadnienia
klinicznego dla takiego dziatania.

Populacje docelowg dla wnioskowanego Swiadczenia stanowig pacjenci w ambulatoryjnej opiece specjalistycznegj
z zakresu endokrynologii i diabetologii dzieciecej w szczegdlnosci z nastepujgcymi rozpoznaniami z kategorii ICD-10:
E20.0, E20.1, E20.8,E.20.9,E21.0,E21.1,E21.2,E21.3,E21.4,E21.5, E55.0, E55.9, E58, E83.3, E83.5, E89.24, oraz
u pacjentéw z chorobami nerek.

Whnioskowane badanie wykonywane jest z krwi zylnej, w certyfikowanych laboratoriach, w duzych centrach
diagnostycznych (tzw. badanie wysytkowe). Proponowany sposoéb finansowania $wiad czenia przewiduje jego realizacje
i finansowanie w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w poradniach endokrynologii dzieciece)
oraz diabetologii dzieciece;j.

Rekomendacje i wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano cztery dokumenty wytycznych praktyki klinicznej referujgce
do oznaczania stezenia czynnika wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23) wytacznie w diagnostyce i monitorowaniu
hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (XLH): IWG 2025, CPR-XLH 2025, ESCEO 2022, CPR-XLH 2019.
Do opracowania wigczono zardwno wytyczne dotyczace populacjii ogoinegj, jak i specyficzne dla populacji pediatryczne;.

3 Komentarz AO TMIT: Obecnie leczenie pacjentéw z hipofosfatemig sprzezong z chromosomem X (XLH) z zastosowaniem burosumabu odbywa sig
w ramach programu lekowego B. 151. ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (XLH) (ICD-10: E.83 3)”. W tresci programu nie
uwzgledniono zalecenia dot. oznaczenia FGF-23.

* E20.0 - niedoczynno$é przytarczyc idiopatyczna, E20.1 - niedoczynno$é przytarczyc rzekoma, E20.8 - niedoczynno$é przytarczyc, inna, E20.9 -
niedoczynnoSc przytarczyc nieokreslona, E21.0- pierwotna nadczynno$c przytarczyc, E21.1 - wtdma nadczynnosc przytarczyc nieskasyfikowana gdze
indziej, E21.2 - nadczynnosc przytarczyc, inna, E21.3 - nadczynnosc przytarczyc, nieokreslona, E21.4 - inne okreslone choroby przytarczyc, E21.5 -
choroby przytarczyc, nieokreslone, E55.0 - krizywica, czynna, E55.9 - niedobor witaminy D, nieokreslony, E58 - niedobdr pokarmowy wapnia, ES3.3 -
zaburzenia przemian fosforu, E83.5 - zaburzenia przemian wapnia, E89.2 - pozabiegowa niedoczynno$c¢ przytarczyc
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Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej sugerujg do rozwazenia oznaczenie stezenia FGF-23 jako pomocne
w diagnostyce i monitorowaniu XLH:

e w ramach przeprowadzanej oceny klinicznej pacjenta z hipofosfatemig sprzezong z chromosomem X
(ESCEO 2022, nie okreslono sity zalecenia),

e w diagnostyce biochemicznej (CPR-XLH 2025, umiarkowane zalecenie) i wstepnej ocenie powiklan
hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (CPR-XLH 2025, nie okre$lono sity zalecenia),

e uzupehniajgco wzgledem badan genetycznych ukierunkowanych na identyfikacje wariantow genéw
odpowiedzialnych za hipofosfatemie, w tym PHEX (IWG 2025 [zalecenia stabe, bardzo niski poziom jakoSci
dowodow], ESCEOQ 2022 [nie okreslono sity zalecenia]),

e rozpoznanie hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X nalezy potwierdzi¢ analizg genetyczng genu PHEX
(CPR-XLH 2025 [umiarkowane zalecenie], CPR-XLH 2019 [umiarkowane zalecenie], ESCEO 2022
[nie okreslono sity zalecenia]). W sytuaciji braku dostepnosci diagnostyki genetycznej obecnos¢ dodatniego
wywiadu rodzinnego w kierunku dziedziczenia sprzezonego z chromosomem X oraz podwyzszonego stezenia
FGF-23 w osoczu w pofgczeniu z hipofosfatemig stanowi istotne kryterium wspierajgce rozpoznanie
hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (CPR-XLH 2025 [umiarkowane zalecenie], CPR-XLH 2019
[umiarkowane zalecenie]).

Szczegblowy opis zalecen oraz procedur zawartych w zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej przedstawio no
w treSci niniejszego opracowania analitycznego.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzono wyszukiwanie dowodow naukowych dotyczgcych oceny
zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia ,0znaczanie stezenia czynnika wzrostu fibroblastow FGF-23” jako S$wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. W tym celu przyjeto nastepujgce zatozenia:

e populacja — pacjenci pediatryczni z chorobami nerek, krzywica, niedoczynnoscig przytarczyc, nadczynnoscig
przytarczyc, niedoborem witaminy D, niedoborem pokarmowym wapnia, zaburzeniami przemian fosforu
i wapnia,

e interwencja — oznaczanie stezenia czynnika wzrostu fibroblastéw FGF-23,

e komparator — inne strategie diagnostyczne, w ktérych nie uwzglednia sie oznaczenia FGF-23.

Przyjete punkty koncowe odnoszg sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanej interwencji. W przypadku
nieodnalezienia badan komparatywnych, brano pod uwage wigczenie do analizy badan jednoramiennych.

W toku prac odnaleziono i wigczono do analizy jeden przeglad systematyczny Wiernik 2024, w ktérym przedstawiono
doniesienia z badan pierwotnych:

e 23 badania dotyczgce przewlektej choroby nerek;

e 12 badan dotyczacych krzywicy;

e 7 badan dotyczacych niedoboru hormonu wzrostu.
W przegladzie Wiernik 2024 autorzy zwrdcili uwage, iz oznaczanie stezenia czynnika wzrostu fibroblastow FGF-23
u pacjentow pediatrycznych z m.in. niewydolnoscig nerek oraz zaburzeniami zwigzanymi z hormonem wzrostu, moze
stanowi¢ wczesny marker dla ww. choréb. Oznaczenie tych biatek moze byé réwniez przydatne do oszacowania ryzyka

wystgpienia réznych powikiah u przewlekle chorych pacjentéw pediatrycznych. Dodatkowo, analizowane w przegladze
systematycznym Wiernik 2024 publikacje zaznaczaja, iz:

e w przewlektej chorobie nerek (CKD) stezenie FGF-23 ro$nie wraz z zaawansowaniem choroby, a wysokie
stezenie FGF-23 wigze sie z niedoborem witaminy D;

e w krzywicy hipofosfatemicznej oznaczenie FGF-23 pozwala odrézni¢ posta¢ dziedziczng od krzywicy
z niedoboru witaminy D, a takze moze by¢ uzyteczne w ocenie odpowiedzi na leczenie i doborze
terapii celowane;j.
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Szczegotowe wyniki przedstawione w ww. publikacji sg nastepujace:

e w zakresie przewlektej choroby nerek zaobserwowano:

o zmiana stezenia FGF-23 (wzrost lub podwyzszony poziom):

— udzieci z CKD w stadium 4: 3,55 (2,48-6,35) pmol/l vs CKD w stadium 3: 1,9 (1,15-3,5) pmol/l; p=0,021
(Balmukhanova 2020);

— upacjentow z CKD w stadium 1-5 i poddawanych dializie stezenie FGF-23 rosto wraz z czasem trwania
choroby/dializ (p=0,01) (Wan 2013);

— 20-krotnie wyzsze u dzieci poddawanych dializie otrzewnowej leczonych dializowanych w poréwnaniu
do grupy odniesienia (p<0,001) (Cano 2014);

— udzieci zPChN w stadiach 2-5, dializowanych dzieci ze stabilng schytkowg niewydolnoscig nerek oraz
dzieci po przeszczepie nerki, w pordwnaniu z grupg odniesienia (p<0,001) (Sawires 2015);

— upacjentéw z przewleklym uszkodzeniem nerki przeszczepionej (ang. chronic renal allograft injury, CRAI)
(grupa CRAI: 106 (10-475) pg/ml vs grupa kontrolna: 45 (8-91) pg/ml; p<0,001) (Seifert 2016);

o wysoki poziom wapnia i niedobdr witaminy D towarzyszacy wysokiemu stezeniu FGF -23:

— udzieci zCKD 1-5 i dializowanych, stezenia FGF-23 korelowaty dodatnio z poziomem wapnia (r=0,57;
p<0,001) (Wan 2013);

— nizsze stezenie 25-hydroksywitaminy D [25(OH)D] wigzato sie z wyzszym stezeniem FGF-23 (r=-0,20;
p=0,05) (Wan 2013);

— niedob6r witaminy D [25(OH)D] wystapit u 68% dzieci z CKD 1-3 (Wan 2013) oraz u 20% dzieci z CKD
(Portale 2014);

e w zakresie krzywicy hipofosfatemicznej zaobserwowano, ze:

o oznaczenie stezenia FGF-23 pozwala odrdzni¢ krzywice z niedoboru witaminy D od dziedzicznej krzywicy
hipofosfatemicznej (Kubota 2014):

— stezenie FGF-23 < 19 pg/ml — typowe dla krzywicy z niedoboru witaminy D (DR);
— stezenie FGF-23 > 57 pg/ml — typowe dla hipofosfatemicznej krzywicy (HR);
e w zakresie niedoboru hormonu wzrostu zaobserwowano:

o istotny wzrost stezenia biatka Klotho (p<0,001) u dzieci z organicznym niedoborem hormonu wzrostu
w porownaniu z wartosciami wyjsciowymi po 12 miesigcach terapii rekombinowanym ludzkim homonem
wzrostu (Efthymiadou 2016);

o iz wzrost stezenia fosforandw w surowicy, ktéry zaobserwowano u dzieci z niedoborem GH poddanych

leczeniu GH nie byt zwigzany z hamowaniem osi fosfaturycznej FGF-23/Klotho (tj. obserwacje sugerowaly
utrzymanie/aktywnosc¢ tej osi) (Efthymiadou 2016).

o jednoczesny wzrost stezenia fosforandw i hormonu FGF-23 podczas terapii hormonem wzrostu u dzieci
Z jego niedoborem; dodatnia korelacja miedzy stezeniem fosforanéw a stezeniem FGF-23 sugeruje istnienie
mechanizmu sprzgzenia zwrotnego, w ktorym GH moze wyzwalaé wzrost stezenia FGF-23 w celu
utrzymania réwnowagi fosforanowej (Belceanu 2022).

Rozwigzania organizacyjne i refundacyjne w wybranych krajach

Na podstawie odnalezionych informacji dotyczgcych zasad realizacji i finansowania oznaczenia FGF-23 w surowicy krwi
w ww. krajach moznazauwazy¢, Ze status refundacyjny tego badania pozostaje zréZnicowany i w wiekszosci przypadkéw
ograniczony. Jedynie w Czechach badanie FGF-23 znajduje sie wykazie procedur refundowanych na poziomie opieki
podstawowej i specjalistycznej, natomiast w pozostatych krajach (Francja, Wielka Brytania, Niemcy, Belgia) pozostaje
poza zakresem finansowania publicznego.

Przeglad analiz ekonomicznych

Nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych odnoszacych sie do uzytecznosci oznaczenia stezenia czynnika wzrostu
fibroblastow FGF-23.
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Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie zasadnosci wlaczenia ,,Oznaczenie stezenia FGF-23” do wykazu
swiadczen gwarantowanych

Agencja otrzymata dwie opinie eksperckie odnoszace sie do zasadno$ci zakwalifikowania wnioskowanych swiadczen
do wykazu swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Opinie zostaty przedstawione
przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii oraz Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie endokrynologii
i diabetologii dzieciecej dla wojewddztwa pomorskiego.

Eksperci w opiniach przedstawili pozytywne stanowiska dotyczace umieszczenia oznaczania FGF-23 w wykaze
Swiadczen gwarantowanych zzakresu AOS. Eksperciwskazali ponadto, ze przedmiotowe $wiadczenie nie jestbadaniem
rutynowym —to badanie specijalistyczne do wykonywania w wybranych, w wysoce wyspecjalizowanych wskazaniach
w poradni endokrynologicznej dla dzieci, gtéwnie przy zaburzeniach fosforanowych i nietypowych formach krzywicy.
Badanie to stanowi rowniez narzedzie diagnostyczne w chorobach zwigzanych z hipofosfatemia, szczegéinie tych
zaleznych od czynnika FGF-23 (ang. FGF-23-mediated disorders).

Zidentyfikowane potencjalne korzysci wynikajgce z wdrozenia $wiadczenia obejmuja:

@)

z perspektywy pacjentdw, m.in.: szybszg i pewniejszg diagnoze choréb FGF-23-zaleznych, wczesnigjsze
rozpoczecie leczenia, unikniecie wieloetapowej diagnostyki w szpitalu, unikniecie hospitalizacji tylko w celu
wykonania badania FGF-23, precyzyjng kwalifikacie do nowoczesnego leczenia (np. burosumab), lepszg
jakos¢ zycia (wczesniejsze leczenie, mniej powiktan);

z perspektywy swiadczeniodawcdw, m.in.: pelng i zgodng ze standardami diagnostyke w AOS, redukcje
niepotrzebnych hospitalizacji i konsultacji specjalistycznych, uporzgdkowanie $ciezki diagnostycznej;
z perspektywy ptatnika publicznego, m.in.: oszczednosci dzieki eliminacji niepotrzebnych hospitalizacji,
wczesne rozpoznanie chordb rzadkich oznaczajgce mniejsze koszty niepetnosprawnosci, wczesng diagnoze
i leczenie oznaczajgce realne oszczednosci dtugoterminowe, lepszg kwalifikacje do leczenia burosumabem
(lek wysokokosztowy), nizsze koszty diagnostyki réznicowej, eliminacje koniecznosci wieloetapowych,
kosztownych badan obrazowych, metabolicznych i hospitalizacji diagnostycznych.

Zidentyfikowane potencjalne ograniczenia i ryzyka obejmujg:

@)

@)

@)

z perspektywy pacjentdw, m.in.: spodziewane ograniczenia dostepnosci wynikajgce z wzglednie duzego
kosztu badania;

z perspektywy sSwiadczeniodawcow, m.in.: koniecznos$¢ zapewnienia infrastruktury laboratoryjnej
lub transportu do laboratoriow specjalistycznych, czasowe zwiekszenie liczby pacjentow kierowanych
na diagnostyke, potrzebe stworzenia lokalnych procedur diagnostycznych;

z perspektywy ptatnika publicznego, m.in.: poczatkowy wzrost kosztéw diagnostycznych (zalezny od skali
populacji).

Szczegotowe informacije przedstawiono w rozdziale 4.6.

Opinia Prezesa NFZ

W swojej opinii Prezes NFZ wskazat, Ze:

oznaczenie stezenia czynnika wzrostu fibroblastéw FGF 23, jak wynika z Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej,
miatoby zastosowanie dla nielicznejgrupy pacjentdw (w karcie wskazano pacjentéw ponizej 18r.z.) zchorobami,
ktorych istotg sg zaburzenia gospodarki wapniowo fosforanowej;

z danych sprawozdawczych Funduszu wynika, ze pacjentéw leczonych z rozpoznaniami wskazanymi w Karcie
Swiadczenia (E20.0, E20.1, E20.8, E20.9, E21.0, E21.2, E21.5, E55.0, E55.9, E58, E83.3, E83.5, E89.2),
w zakresach endokrynologii i diabetologii dzieciecej jest ok. 500 rocznie, natomiast nie ma mozliwosci
oszacowania liczby oséb z podejrzeniem ww. choréb. Wydaje sie zatem, ze prognozowana liczba badanh
wskazana w Karcie Swiadczenia (50—100) jest zanizona;

pacjenci leczeni w ramach programoéw lekowych powinni mie¢ wykonywane badania w ramach monitorowania
skutecznosci programu, a nie w AOS.
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Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Metodyke szacowania wyceny ocenianego badania laboratoryjnego oparto na analizie cennikdw komercyjnych
dostepnych na rynku (z uwzglednieniem, Zze ceny te zawierajg marze zysku podmiotéw wykonujgcych badania — $rednia
po odcieciu wartosci skrajnych), jak rowniez informacji co do warunkéw realizacji Swiadczenia ujetych w karcie
Swiadczenia opieki zdrowotne;j.

Na tej podstawie Wydziat Taryfikacji zaproponowat wycene $wiadczenia ,Oznaczenie stezenia czynnika wzrostu
fibroblastow FGF 23" na poziomie 300 z.

Szacowane koszty na podstawie:

Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej — wyniostyby: od 15 000 do 30 000 ztrok;
Opinii ekspertéw — wyniostyby:
o ok. 30,0 tys. zt w | roku obowigzywania wnioskowanego badania,
o ok. 15,8 tys. zt w Il roku obowigzywania wnioskowanego badania;
Danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ (oszacowanie wlasne AOTMIT) — wyniostyby:
o w wariancie | — 0,2% wystepowania ciezkiej hipofosfatemii:
— ok. 65,9 tys. zt w | roku obowigzywania wnioskowanego badania,
— ok. 74,7 tys. zt w Il roku obowigzywania wnioskowanego badania;
o w wariancie Il — 3,1% wystepowania umiarkowanej hipofosfatemii:
— ok. 1,0 min zt w | roku obowigzywania wnioskowanego badania,
— ok. 1,2 min zt w Il roku obowigzywania wnioskowanego badania.

Szczegotowe informacije przedstawiono w rozdziale 8.2.

Whioski

Problem decyzyjny i kontekst systemowy

Przedmiotoceny: zasadnos$¢ zakwalifikowania $wiadczenia ,,Oznaczanie stezenia czynnika wzrostu fibroblastow
FGF 23" jako $wiadczenia gwarantowanego w ramach AOS w poradniach end okrynologii dziecieceji diabetologii
dzieciecej oraz oszacowanie jego wyceny.

Stan obecny: badanie nie jest ujete w wykazach swiadczen gwarantowanych z zakresu AOS ani leczenia
szpitalnego, nie stanowi wymaganego elementu programéw lekowych, a ponadto brak jest swoistego kodu
umozliwiajgcego jego standaryzowane rozliczanie.

Technologia medyczna i jej miejsce w Sciezce postepowania

FGF-23 jest hormonem regulujgcym gospodarke fosforanowg (dziatanie fosfaturyczne, wptyw na 1,25(0OH) D)
i ma znaczenie w diagnostyce zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej u dzieci, w tym w hip ofosfatemii
i krzywicach hipofosfatemicznych (szczegdlnie XLH), a takze w zaburzeniach mineralno -kostnych w przebiegu
przewlektej choroby nerek.

Badanie stezenia FGF-23 jest wskazywane jako pomocne w réznicowaniu hipofosfatemii (zwtaszcza zaburzeh
FGF-23-zaleznych) i w monitorowaniu terapii w wybranych wskazaniach; w XLH moze wspiera¢ rozpoznanie
w sytuacji ograniczonej dostepnosci diagnostyki genetycznej oraz stanowi¢ element oceny przed rozpoczeciem
leczenia i/lub w trakcie terapii (z interpretacjg w korelacji z obrazem klinicznym).

Realizacja badania w praktyce wymaga zapewnienia odpowiedniej jakosci i logistyki (pobranie krwi w AQS,
transport do laboratorium referencyjnego oraz stosowanie jednolitych zasad analitycznych).

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa; wytyczne praktyki klinicznej oraz analiza ekonomiczna

W przegladzie dowoddéw naukowych uwzgledniono jeden przeglad systematyczny obejmujacy kilkadziesiat
badan pierwotnych, w ktérym wyniki sugerujg przydatnos¢ oznaczen FGF-23 jako informaciji diagnostycznej
i prognostycznej u dzieci, zwtaszcza w przewlektej chorobie nerek (wzrost stezenia wraz z zaawansowaniem
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choroby, powigzania z zaburzeniami mineralnymi) oraz w krzywicach/hipofosfatemii (potencjat réznicowania
wybranych postaci i oceny odpowiedzi na leczenie).

e Wytyczne kliniczne (w szczegdlnosci dla XLH) uwzgledniajg FGF-23 w diagnostyce i monitorowaniu,
jednoczesnie podkreslajac, ze rozpoznanie XLH powinno by¢ potwierdzane genetycznie (mutacja PHEX).
Podwyzszone stezenie FGF-23 ma role wspierajgca, zwtaszcza przy braku dostepnosci diagnostyki genetycznej
i powinno by¢ interpretowane w potgczeniu z obrazem klinicznym oraz wywiadem rodzinnym.

Dostepnosé badania w ramach finansowania publicznego w innych krajach

e Informacje o finansowaniu ze srodkéw publicznych badania FGF-23 odnaleziono jedynie dla Czechach,
za$ w pozostatych krajach (Francja, Wielka Brytania, Niemcy, Belgia) pozostaje ono poza zakresem
finansowania ze srodkéw publicznych.

Opinia Prezesa NFZ

e Oznaczenie stezenia FGF-23 wedtug Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej dotyczy waskiej grupy dzieci
z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej, a rzeczywista liczba badan moze byé wyzsza
niz prognozowana w dokumentach, poniewaz liczba potencjalnych pacjentéw jest trudna do oszacowania.

e Dodatkowo, Prezes NFZ zwré6cit uwage, iz pacjenci objeci programami lekowymi powinni mie¢ wykonywane
badania w ramach monitorowania programu, a nie w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej.

Szacowany skutek finansowy

e Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej — wyniostyby: od 15 000 do 30 000 ztrok;
e Opinii ekspertéw — wyniostyby:
o ok. 30,0 tys. zt w | roku obowigzywania wnioskowanego badania,
o ok. 15,8 tys. zt w Il roku obowigzywania wnioskowanego badania;
e Danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ (oszacowanie wlasne AOTMiT) — wyniostyby:
o w wariancie | — 0,2% wystepowania ciezkiej hipofosfatemii:
— ok. 65,9 tys. zt w | roku obowigzywania wnioskowanego badania,
— ok. 74,7 tys. zt w Il roku obowigzywania wnioskowanego badania;
o w wariancie Il — 3,1% wystepowania umiarkowanej hipofosfatemii:
— ok. 1,0 min zt w | roku obowigzywania wnioskowanego badania,

— ok. 1,2 min zt w Il roku obowigzywania wnioskowanego badania.
Uwagi dodatkowe do organizacji udzielania Swiadczenia

o Kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.151. ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong
z chromosomem X XLH) (ICD-10: E.83.3)” jednoznacznie wskazujg, aby rozpoznanie hipofosfatemii sprzezonej
z chromosomem X (XLH) byto potwierdzone obecnoscig mutacjiw genie PHEX u pacjenta lub bezposrednio
spokrewnionego czlonka rodziny, z ktérym zwigzane jest dziedziczenie sprzezone z chromosomem X.

e Tres¢ programu nie odwoluje sie w zaden spos6b do wymogu wykonania oznaczenia stezenia czynnika wzrostu
fibroblastow 23 (FGF-23) tak w diagnostyce wstepnej, jak i w monitorowaniu leczenia.

e Wytyczne kliniczne sugerujg rozwazenie oznaczenia stezenia FGF-23 jedynie jako badanie pomocnicze
w diagnostyce pacjentéw z hipofosfatemig sprzezong z chromosomem X, zwtaszcza w sytuacji ograniczonej
dostepnosci diagnostyki genetycznej.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Podstawa prawna i historia Zlecenia. Pismem z dn. 20.10.2025 r. (znak: DLG.741.82.2025.DG) Minister Zdrowia,
dziatajagc na mocy ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146, z p4zn. zm.) zlecit Prezesowi AOTMIT:

e przygotowanie rekomendacji w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczen:
o o0znaczenie kalprotektyny w kale,
o oznaczenie stezenia fosforanow i stezenia wapnia,
o o0znaczanie stezenia czynnika wzrostu fibroblastow FGF-23,

jako swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej wraz z opracowaniem wyceny
dla powyzszych Swiadczen — w trybie artykutu art. 31c ww. ustawy.

W pismie Minister Zdrowia ws'kaza’r termin realizacji 60 dni od dnia otrzymania przedmiotowego Zecenia. Przy przedmiotowym
Zeceniu przekazano Karty Swiadczen Opieki Zdrowotnej dla trzech badan z wyjgtkiem oznaczenia stezenia fosforanow
W moczu.

Zlecenie Ministra Zdrowia zrealizowano odrebnie dla kazdego z ww. oznaczergrupy oznaczen.

Niniejszy raport odnosi sie do oceny zasadnosci zakwalifikowania oznaczenia stezenia czynnika wzrostu fibroblastow
FGF-23 do wykazu $wiadczen gwarantowanych z zakresu ACS.

Historia korespondencji

Prezes NFZ. Dnia 17.11.2025 r. pismem znak: DWSGIiZS.420.5.2025 wystgpiono do Prezesa NFZ z prosbg
0 przedstawienie opinii w zakresie mozliwosci sfinansowania przedmiotowych o swiadczen w przypadku ewentualnego
zakwalifikowania jako $wiadczen gwarantowanych. Opinie Prezesa NFZ w ww. przedmiocie otrzymano w dniu
03.12.2025 r. (znak: NFZ-DSOZ-SA0S.421.14.2025 2025.575661.AJA IK: 2211530.

Eksperci kliniczni. W toku prac analitycznych w dniu 21.11.2025 r. pismami znak: DWSGiZS.420.5.2025 wystgpiono
do nastepujgcych ekspertow:

e prof. drhab. n. med. Mieczystawy Leokadii Czerwionki-Szaflarskiej — Konsultanta Krajowego w dziedznie
gastroenterologii dzieciecej (stanowisko otrzymano w dniu 24.11.2025 r. — opinia wylgcznie odnosnie
do kalprotektyny w kale);

e prof. drhab. n. med. Jarostawa Wtadystawa Pereguda-Pogorzelskiego — Konsultanta Krajowego w dziedznie
pediatrii (stanowisko otrzymano w dniu 01.12.2025 r. — jednostronna opinia eksperta odnosnie przedmiotowych
Swiadczen);

e prof. drhab. n. med. Jana Romana Styczynskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej (w dniu 17.11.2025 r. otrzymano odpowiedz o braku mozliwosci przygotowania opinii z uwagi
na ,hiezajmowanie sie pacjentami z zakresu endokrynologii i diabetologii dzieciecej”);

e drhab. n. med. Jolanty Zofii Sykut-Cegielskiej — Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej
(do dnia przekazania raportu nie otrzymano opinii);

e prof. drhab. n. med. Mieczystawa Edmunda Walczaka — Konsultanta Krajowego w dziedzinie end okrynologii
i diabetologii dzieciecej, Przewodniczgcego Zarzadu Polskiego Towarzystwa Endokrynologii i Diabetologii
Dzieciecej — autora ocenianej Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (do dnia przekazania raportu nie otrzymano
opinii);

e prof. dr hab. n. med. Danuty Zwolinskiej — Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii dzieciecej (do dnia
przekazania raportu nie otrzymano opinii);

e prof. dr hab. n. med. Malgorzaty Mysliwiec — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie endokrynologii
i diabetologii dzieciecej dla wojewddztwa pomorskiego (stanowisko otrzymano w dniu 02.12.2025 r.);

- |, (dlo iz

przekazania raportu nie otrzymano opinii);
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. I
_ (w dniu 18.11.2025 r. otrzymano odpowiedz o braku mozliwosci przygotowania opinii z uwagi
na ,posiadane kompetencje z zakresu gastroenterologii dzieciecej”),

- [, do dnia
przekazania raportu nie otrzymano opinii);

z prosbag o przekazanie opinii eksperckiej, zgodnie z art. 31c ust. 3 pkt. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania ocenianych swiadczen do wykazu $wiadczen gwarantowanych.
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4. Problem decyzyjny

Przedmiotem niniejszego raportu analitycznego jest ocena zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
pn. ,Oznaczanie stezenia czynnika wzrostu fibroblastéw FGF-23” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej wraz z opracowaniem wyceny dla swiadczenia.

Celem wprowadzenia $wiadczenia, zgodnie z informacjami zawartymi w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ),
jest umozliwienie realizacji wnioskowanego oznaczenia w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w poradni
endokrynologicznej dla dzieci oraz poradni diabetologicznej dla dzieci. Wnioskodawca wskazat, ze oznaczanie stezenia
czynnika wzrostu fibroblastow FGF-23 jest badaniem stosowanym na etapie diagnostyki hipofosfatemii, przy czym
jednoczesnie podkreslono, ze badanie to powinno byé wykonywane w certyfikowanych laboratoriach w duzych centrach
diagnostycznych (tzw. badanie wysytkowe). W Karcie Swiadczenia podkreslono brak swoistego kodu ICD -9 dla tego
badania i konieczno$¢ jego wyznaczenia.

Aktualnie wnioskowane badanie diagnostyki laboratoryjnej nie jest finansowane w ramach wykazéw $wiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej czy leczenia szpitalnego. Nie jest tez wymaganym
elementem diagnostycznymw programach lekowych. Takze w stowniku procedur medycznych wedtug kodéw ICD-9
v.5.80 nie odnaleziono swoistego kodu.

W ramach prowadzonych prac analitycznych zrealizowano nastepujgce dziatania:

e przeglad aktualnych uwarunkowanh organizacyjnych i refundacyjnych,
e przeglad i analize rekomendaciji oraz wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych w latach 2015-2025,
e analize skuteczno$ci i bezpieczenstwa,

e przeglad rozwigzan organizacyjnych przyjetych w innych krajach, odnoszacych sie do finansowania
przedmiotowego badania,

e o0szacowanie prognozowanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku zakwalifikowania wnioskowanego
badania jako swiadczenia gwarantowanego.

41. Problem zdrowotny

Czynniki wzrostu fibroblastéw (FGF) to polipeptydowe czynniki wzrostu o réznorodnej aktywnosci biologicznej. Biorg
udziat w nastepujacych procesach: angiogenezie, mitogenezie, réznicowaniu komérkowym, migracji komorek i naprawie
uszkodzenh tkanek.Rodzina FGF sktada sie z 22 cztonkdw podzielonych na siedem grup filogenetycznych. Czynnik
wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23) nalezy, wraz z czynnikiem wzrostu fibroblastow 19 i czynnikiem wzrostu
fibroblastow 21, do podrodziny biatek endokrynnych i jest najmtodszym cztonkiem zréznicowanej rodziny biatek FGF.
W XX wieku Itoh i wsp. wyizolowali mysie cDNA kodujgce FGF-23, ktory zostat zidentyfikowany w jadrze wzgorza
brzuszno-bocznego®.

FGF-23 to polipeptyd o masie czgsteczkowej 32 kDa, zawierajgcy region N-koricowy i C-koncowy, sktadajgcy sie z 251
aminokwasow. Jest to hormon fosfatarynowy wydzielany gtéwnie przez osteocyty i osteoblasty w kosciach,
ale ekspresjonowany rowniez przez slinianki, zofgdek, a w znacznie nizszych stezeniach takze przez inne tkanki, w tym
miesnie szkieletowe, mdzg, gruczot piersiowy, watrobe i serce. FGF-23 to krgzgcy hormon endokrynny, ktéry odgrywa
role regulacyjng w metabolizmie mineratdow. Wzrost stezenia FGF-23 wystepuje jako reakcja fizjologiczna, majgca na celu
utrzymanie prawidtowego poziomu fosforanéw w surowicy poprzez indukowanie wydalania fosforanéw przez nerki.

[Kurpas 2021]

U dzieci wzrost i rozwdj szkieletu sg regulowane przede wszystkim przez homeostaze wap niowo-fosforanowg. Okoto
99% wapnia ogdlnoustrojowego i 80% fosforu jest wykorzystywane do tworzenia hydroksyapatytu, podstawowego
sktadnika budulcowego kosci. Ponadto niewielka ilos¢ wapnia w postaci zjonizowanej reguluje przepuszczalnos¢ bton
komadrkowych, dziata jako kofaktor reakcji enzymatycznych i przekazuje bodzce. Fosforan z kolei jest anionem

5 T. Yamashita, M. Yoshioka, and N. Itoh, “Identification of anovel fibroblast growth factor, FGF-23, preferentiallyexpressed in the
ventrolateral thalamic nucleus of the brain, Biochemical and Biophysical Research Communications,vol. 277, no. 2, pp. 494—498, 2000.
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wewnagtrzkomaorkowym, ktory uczestniczy w fosforylagji biatek, co umozliwia magazynowanie i stopniowg konwersje
energii poprzez tworzenie i rozbijanie wigzan wysokoenergetycznych (ATP, cAMP).

Narzadami ef ektorowymi dla wapnia i fosforu sg przewdd pokarmowy, koscii nerki. Homeostaze wap niowo-fosforanowg
utrzymujg: parathormon (PTH), kalcytriol — 1,25(OH)2D, fosfatoniny, takie jak czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF-23), oraz
w niewielkim stopniu kalcytonina. Wzajemne oddziatywania miedzy narzadami efektorowymi regulacje metabolizmu
fosforanéw przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Rysunek 1. Regulacja metabolizmu fosforanow
Zrédfo: Jakubowska-Pietkiewicz 2024

Parathormon jest wydzielany przez przytarczyce w odpowiedzi na hipokalcemie. Stymuluje resorpcje zwrotng wapnia
w kanalikach nerkowych, zwieksza resorpcje koscii hamuje resorpcje zwrotng fosforanow. Aktywuje réwniez przemiane
25-hydroksywitaminy D do kalcytriolu (1,25-dihydroksywitaminy D) w kanalikach.

Czynnik wzrostu fibroblastéw 23 (FGF-23) jest produkowany przez osteocyty, a w mniejszym stopniu przez osteoblasty.
Hamuje on resorpcje zwrotng fosforandw w kanalikach nerkowych poprzez wptyw na zalezne od sodu kotransportery
fosforu (NPT). FGF-23 dodatkowo zmniejsza ekspresje 1a-hydroksylazy i zwieksza ekspresje 24-hydroksylazy, red ukujac
w ten sposéb stezenie 1,25(0OH)2D w krazeniu.

Kalcytriol, znany réwniez jako dihydrocholekalcyferol, najaktywniejsza forma witaminy D3, reguluje metabolizm wapnia
i fosforanow. W przewodzie pokarmowym zwieksza stezenie wapnia i wchtanianie fosforanéw, uwalnia je z kosci
i zwieksza ich resorpcje w nerkach; hamuje rowniez synteze PTH i zwieksza produkcje FGF -23. Oprocz homeostazy
wapnia i fosforu, wiadomo, ze wptywa na metabolizm komaérek kostnych.

W dziecinstwie rownowaga wapniowo-fosforanowa jest niezbedna do zapewnienia prawidiowego wzrostu i rozwoju
szkieletu, aw okresach intensywnego wzrostu —do utrzymania rownowagi. Kazdy niedobér moze prowadzi¢ do zaburzen
mineralizacji szkieletu. Nieprawidtowosci mogg mozna przypisa¢ czynnikom genetycznym, takim jak krzywica
hipofosfatemiczna (XLH), wrodzona kruchos$¢ kosci, wrodzona tamliwo$¢ kosci (osteogenesis imperfecta (Ol)), a takze
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czynnikom idiopatycznym, takim jak idiopatyczna mtodziencza osteoporoza (IJO) oraz czynnikom jatrogennym (takim jak
krzywica niedoborowa i osteoporoza).

[Jakubowska-Pietkiewicz 2024]
Wybrane jednostki chorobowe zwigzane z zaburzeniami r6wnowagi wapniowo -fosforanowej
Niedoczynnos$¢ przytarczyc

Przytarczyce wydzielajg parathormon (PTH). Gtéwnym regulatorem wydzielania PTH jest stezenie wapnia
zjonizowanego w surowicy — hipokalcemia je pobudza, a hiperkalcemia hamuje. Zwiekszenie wydzielania PTH
w odpowiedzi na hipokalcemie zachodzi tylko wtedy, gdy nie ma niedoboru magnezu. Waznymi czynnikami hamujacymi
wydzielanie PTH sg rowniez witamina D oraz jej aktywne metabolity, np. 1,25(0OH)2Ds.

Pierwotna niedoczynnosé przytarczyc to stan chorobowy przebiegajacy z hipokalcemia i hiperfosfatemia,
spowodowany pierwotnym niedoborem albo brakiem parathormonu (PTH) lub (rzadziej) wydzielaniem PTH nieczynnego
biologicznie. Przyczyny niedoboru lub braku PTH:

e usuniecie przytarczyc, ich niedokrwienie lub mechaniczne badz termiczne uszkodzenie (w wyniku stosowania
srodoperacyjnych technik hemostazy), najczesciej pod czas tyreoidektomii lub rzad ziej paratyreoidektomii (~75—
80% wszystkich przypadkéw niedoczynnosci przytarczyc) lub innych zabiegéw chirurgicznych w obrebie szyi
(uwaga: niedoczynnos$¢ przytarczyc moze by¢ przejsciowa i ustgpi¢ w ciggu <6 mies. po operacji),

e zniszczenie przytarczyc wskutek procesu autoimmunologicznego (najczestsza przyczyna nieoperacyjna) —
niedoczynnosc¢ przytarczyc wchodzi w sktad autoimmunologicznego zespotu nied oczynnosci wielogruczolowej
typu 1 (APS-1), bardzo rzadko APS-2, przebytego napromieniania szyi lub tarczycy, odktadania sie zelaza
(hemochromatoza dziedziczna), miedzi (choroba Wilsona) lub amyloidu (amyloidoza), urazu szyi albo zapalenia
tarczycy,

e wady wrodzone — brak przytarczyc (zespét DiGeorge’a), wrodzona niedoczynnos¢ przytarczyc dziedziczaca sie
w sposob sprzezony z picig lub autosomalnie,

e choroby mitochondrialne — zesp6t Kearnsa i Sayre’a, zesp6t MELAS,

e wydzielanie PTH o zmienionej strukturze, ktéry nie wigze sie z receptorem,

e uposledzenie wydzielania PTH spowodowane hipo- albo hipermagnezemia, zasadowicg oddechowsg Iub
mutacjg aktywujgcg receptora wapniowego.

Wptyw niedoboru lub braku PTH na gospodarke wapniowo-fosforanowa:

e zmniejszenie aktywnosci 1a-hydroksylazy w nerkach — pobudzajacej 1a-hydroksylacje 25-OH-D do 1,25(OHeD
— prowadzi do ograniczenia syntezy kalcytriolu, przez co pogtebia sie niedobdr wapnia,

e hipokalcemia z powodu:
o zmniejszonej mobilizacji wapnia z ko$ci
o zmniejszonej biosyntezy 1,25(0OH)2D3 w nerkach
o zmniejszonego wchianiania wapnia z przewodu pokarmowego — z powodu niedoboru 1,25(0OH)2D; oraz
o zmniejszonej zdolnosci do reabsorbcji wapnia w cewkach nerkowych i zwiekszonej utraty wapnia z moczem

(hiperkalciurii),

e hiperfosfatemia spowodowana zmniejszeniem klirensu nerkowego fosforanéw (hiperfosfatemia uposledza

biosynteze 1,25(0OH)2D3, co jeszcze pogtebia jej niedobor).

Diagnostyka. Badania pomocnicze obejmuja:

e badaniakrwi: hipokalcemia (stezenie wapnia catkowitego w surowicy skorygowane wzgledem stezenia albuminy
<2,25 mmol/ [9 mg/dl] lub stezenie wapnia zjonizowanego <0,95 mmol/l [3,8 mg/dl]), hiperfosfatemia, mate lub
nieoznaczalne stezenie PTH i zmniejszone stezenie 25-OH-D w surowicy; wedtug PTE 2023 stezenie iPTH
>1,05 pmol/l (10 pg/ml) w 12—24 h po catkowitej tyreoidektomii wskazuje na bardzo mate prawdopodobiernstwo
trwatej niedoczynnos$ci przytarczyc; przy mniejszym stezeniu ryzyko to moze przekraczaé 50%.

e badania moczu: zwigkszenie wydalania fosforanéw i cAMP po podaniu egzogennego PTH (test Ellswortha
i Howarda).
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e EKG: w hipokalcemii wydtuzenie odstepu QT

e Badania obrazowe: mogg ujawni¢ zwapnienia w jgdrach podstawy mézgu i w innych tkankach miekkich oraz
zageszczenie struktury kostnej (osteoskleroza). USG nerek moze ujawni¢ nefrokalcynoze w przebiegu
hiperkalciurii.

e badanie przewodnictwa nerwowego i elektromiografia: obnizenie progu pobudliwoscii chronaksji nerwéw oraz
wystepowanie spontanicznych dwufazowych potencijatéw o duzejczestotliwosci w miesniach szkieletowych.

e badanie okulistyczne: ocena w kierunku wystepowania zacmy.

Rozpoznanie opiera sie nawynikach badan biochemicznych (hipokalcemia i hiperfosfatemia z matym lub nieoznaczalnym
stezeniem PTH), ktérym moga towarzyszy¢ objawy tezyczkilub rownowaznikéw tezyczkowych oraz zmiany troficzne
tkanek pochodzenia ektodermalnego. U chorych bez charakterystycznych objawow hipokalcemii nalezy powtorzy¢
badania w odstepie =2 tyg.

Leczenie. Postepowanie polega na wyrownywaniu hipokalcemii i hiperfosfatemii, a takze korygowaniu zaburzen
gospodarki magnezowej (niezbedne do przywrdcenia prawidtowej kalcemii), a nie na wyréwnywaniu niedoboru PTH.
Ludzki PTH (1-84) wytwarzany metodg rekombinacji genetycznej (Natpar(i)) do stosowania 1 x dz. s.c. jest niedostepny
(ogtoszono zakonczenie produkcji do konca 2024 r.). Nowy lek, rekombinowany PTH-(1-34) w postaci o przediuzonym
dziataniu — palopegteryparatyd (Yorvipath, dostepny w Polsce tylko w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych [https://irdtl.org.pl]), stosuje sie w dawce poczatkowej 18 ug 1 x dz. s.c., stopniowo zwiekszanejo 3 ug co 7 dni
(mozna stosowaé 6—60 ug/d, przy czym ustalenie optymalnej dawki wymaga uwaznego monitorowania stezenia wapnia
w surowicy); przed podaniem 1. dawki odstawia sie aktywng posta¢ witaminy D, nastepnie stopniowo zmniejsza sie
suplementacje wapnia.

W niedoczynnosci przytarczyc niedobor PTH skutkuje zmniejszeniem aktywnosci 1a-hydroksylazy w nerkach, przez co
ograniczona jest synteza aktywnego biologicznie kalcytriolu. Wymaga to stosowania postaci witaminy D zawierajacych
grupe hydroksylowg w pozycji 1a: alfakalcydolu (Alfacalcidol Softgel, Aifadiol, Alpha D3; 1-OH-D; zwykle w dawce 0,51
pg/d) lub kalcytriolu (Decostriol, Detriol; 1,25[0OH]2D — rozpocznij od najmniejszej mozliwej dawki [0,25 pug 1 x dz]
i zwiekszaj jg stopniowo [co 2—4 tyg.], zwykle do 0,5—1 pg/d, pod Scislg kontrolg stezenia wapnia w surowicy). Nie stosuj
kalcyfediolu (Calfos, Devisol-25; 25-OH-D) w leczeniu niedoczynnosci przytarczyc, gdyz kalcyfediol, podobnie jak
cholekalcyferol (nieaktywna posta¢ witaminy D3), nie pozwala omingé problemu zmniejszonej w niedoczynnosci
przytarczyc aktywnosci 1a-hydroksylazy, przez co nie osigga sie odpowiedniej aktywnosci biologicznej witaminy D.

Niedoczynnos¢ przytarczyc po tyreoidektomii w wiekszosci przypadkéw jest przemijajgca i zwykle trwa 1—6 mies. Jezeli
stezenie PTH w surowicy jest prawidiowe, stopniowo zmniejszaj dawke suplementacyjng wapnia, pod kontrolg stezenia
wapnia w surowicy. Niedoczynnos$¢ przytarczyc utrzymujacg sie >12 mies. po operacji uznaje sie za trwatg.

Monitorowanie skutecznosci leczenia niedoczynnosci przytarczyc: oznaczaj stezenia wapnia zjonizowanego (lub
skorygowanego wzgledem stezenia albuminy), fosforu, magnezu i kreatyniny w surowicy co 3—6 mies., a dodatkowo
stezenie wapnia w surowicy 1-2 tyg. po zmianie dawkowania. D3z do utrzymania stezenia wapnia zjonizowanego (lub
skorygowanego) w dolnej cze$ci przedziatu referencyjnego lub nieco ponizej, pod warunkiem ze nie wystepujg objawy
kliniczne niedoboru wapnia, a stezenia fosforu nieorganicznego i magnezu mieszczg sie w przedziatach wartosci
referencyjnych (iloczyn wapniowo-fosforanowy powinien wynosi¢ <4,4 mmol2/12 [55 mgZ2/dI2]). Stezenie wapnia
w dobowej zbidrce moczu mozesz oznaczac¢ rzadziej (np. co 1-2 lata). W razie hiperkalciurii rozwaz zastosowanie
diuretyku tiazydowego w celu jej zmniejszenia. Podczas stosowania alfakalcydolu (1-OH-D) lub kalcytriolu (1,25[0H]2D)
nie oznaczaj stezenia 25-OH-D w celu monitorowania wyréwnania niedoboru witaminy D (testy do oznaczania 25-OH-D
nie wykrywajg 1,25[OH]2D). Alfakalcydol po podaniu podlega w watrobie hydroksylacji przy C25, tak wiec gtéwna droga
syntezy 1,25(0OH)2D odbywa sie z pominieciem postaci 25-OH-D (oznaczanie stezenia 25-OH-D w surowicy
i wnioskowanie na podstawie wyniku o niedoborze witaminy D jest wiec w tym wypadku nieuzasadnione). Niektorzy
eksperci zalecajg dodatkowa, poza stosowaniem alfakalcydolu, suplementacje witaminy D3 w dawce dobowej 400—
800 IU.

Wtérna niedoczynnosé¢ przytarczyc. Wtdrna niedoczynnosé przytarczyc to stan zmniejszonego wydzielania PTH
wskutek hamujgcego dziatania hiperkalcemii PTH-niezaleznej. Rzadkie przyczyny: mutacja aktywujgca receptora PTH-1
(zespot Jansena: hiperkalcemia, hipofosfatemia, nieoznaczalne stezenie PTH) lub mutacja aktywujgca receptora
wapniowego (hipokalcemia i mate stezenie PTH). Wystepujg objawy choroby podstawowej (przyczyny hiperkalcemii)
i objawy hiperkalcemii. W badaniach pomochniczych hiperkalcemia z matym stezeniem PTH. W rozpoznaniu réznicowym
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uwzglednij inne przyczyny hiperkalcemii PTH-niezaleznej. Leczenie przyczynowe, jesli mozliwe, i wyrownywanie
hiperkalcemii.

Rzekoma niedoczynnosé przytarczyc. Jest genetycznie uwarunkowang chorobg charakteryzujgca sie opomoscig
tkanek docelowych na PTH wskutek genetycznie uwarunkowanego defektu receptora PTH-PTHrP. Jezeli opomosc
obejmuje kosci, nosi nazwe zespotu wrodzonej osteodystrofii Albrighta.

Wyréznia sie kilka typdw réznigcych sie odpowiedzig w tescie Ellswortha i Howarda, wystepowaniem opornosci na inne
hormony i objawdw ich niedoboru (TSH, glukagonu i gonadotropin) oraz obecnoscig lub brakiem zaburzenh rozwojowych
(niski wzrost, okragta twarz, otytos¢, skrocenie kosci srédrecza i Srédstopia). Coraz wieksze znaczenie majg badania
genetyczne, dzieki ktorym mozna rozpoznaé¢ rzadko wystepujgce mutacje gendw prowadzgce do rzekomej
niedoczynnosci przytarczyc. W badaniach pomocniczych — hipokalcemia, hiperfosfatemia i duze stezenie PTH jako
prawidtowa odpowiedz wydzielnicza na hipokalcemie (wyjatek: tzw. rzekomo rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc,
cechujgca sie typowymi zaburzeniami rozwojowymi, prawidtowg kalcemig i fosfatemig oraz zwykle prawidtowym
stezeniem PTH). W rozpoznaniu réznicowym uwzglednij pierwotng i wtérng niedoczynnos¢ przytarczyc. Leczenie jak
w prawdziwej niedoczynnosci przytarczyc (wyréwnywanie hipokalcemii i hiperfosfatemii).

Nadczynnos¢ przytarczyc

Pierwotna nadczynnosé przytarczyc (PNP) to nadmierne wydzielanie parathormonu (PTH) spowodowane defektem
komaorek przytarczyc, niewrazliwe lub mato wrazliwe na supresyjne dziatanie hiperkalcemii. Przyczyny: pojedynczy
gruczolak (~85%), mnogie gruczolaki lub przerost przytarczyc (~15%), rak przytarczyc (~1%). Rzadko (~5%)
uwarunkowana dziedzicznie jako skladowa zespoldw mnogich nowotworéw uktadu wydzielania wewnetrznego typu 1
(MENH1), typu 2A (MEN2A) lub zespotu nadczynnosci przytarczyc i guza szczeki lub zuchwy (HPT-JT), albo z powodu
mutacji inaktywujacej genu kodujgcego receptor wapniowy (CASR).

Zwiekszone wydzielanie PTH jest przyczyng wzmozonej osteolizy i uwalniania wapnia do krwi, zwigkszonego wchtaniania
wapnia z przewodu pokarmowego oraz zwiekszonego wydalania wapnia i fosforandw z moczem.

Kobiety chorujg 2—-3 razy czesciej niz mezczyzni. Szczyt zachorowalnosci wystepuje w 6. dekadzie zycia. Obraz kliniczny
zalezy od czasu trwania zwiekszonego wydzielania PTH oraz nasilenia hiperkalcemii.

Diagnostyka. Badania pomocnicze obejmuja:

e Badania krwi:

o hiperkalcemig rozpoznaje sie po 2-krotnym stwierdzeniu zwigkszonego stezenia wapnia catkowitego
skorygowanego wzgledem stezenia albuminy; w przebiegu PNP typowo stwierdza sie tez zwiekszone
stezenie PTH w surowicy (po wykluczeniu niedoboru witaminy D); niekiedy wystepuje tylko zwiekszone
stezenie wapnia zjonizowanego i zwigkszone stezenie PTH (lub blisko gérnej granicy normy [ggn] —
nieprawidtowe przy wsp ofistniejgcej hiperkalcemii) i zwiekszona aktywnos$¢ izoenzymu kostnego fosfatazy
zasadowej; znacznie rzadziej hipofosfatemia. Petng warto$¢ diagnostyczng stezenia PTH mozna uzyskaé
dopiero po catkowitym uzupetnieniu niedoboru witaminy D (proponuje sie stezenie 25-OH-D =75 nmol/l [30
ng/ml]). Niekiedy przydatne bywa oznaczenie stezenia PTH w tzw. poptuczynach biopsyjnych po wykonaniu
BACC zmiany ogniskowej budzacej podejrzenie powigekszonej przytarczycy — przeptucz igte 1 ml 0,9%
roztworu NaCl i oznacz stezenie PTH takg samg metodg jak w surowicy (wykrycie PTH wskazuje
na przytarczyce jako miejsce pobrania materiatu podczas BACC).

o nalezy tez okresli¢ iloraz klirensu nerkowego wapnia do klirensu kreatyniny (klirensy dobowe). Przy wartosci
ilorazu wapniowo-kreatyninowego >0,03 nalezy podejrzewa¢ PNP, natomiast przy wartosci <0,02 — mutacje
receptora wapniowego.

e Badania moczu:
o zwiekszone wydalanie wapnia (>5 mmol/d [200 mg/d]) i fosforanéw z moczem,
mata gestos¢ wzgledna moczu,

o

o krwinkomocz (gdy kamica nerkowa),
o niewielki biatkomocz (gdy $r6dmigzszowe zapalenie nerek).
e EKG: moga by¢ widoczne cechy hiperkalcemii

e Badania obrazowe przytarczyc w celu wykrycia zmienionej przytarczycy i planowania leczenia operacyjnego:
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o USG (ograniczona czuto$¢, wykrywa tylko znacznie powiekszone przytarczyce; podejrzenie budz
uwidocznienie owalnej, hipoechogenicznej zmiany zlokalizowanej na Scianie tylnej tarczycy i potozonej
pozatorebkowo) i

o scyntygrafia z uzyciem MIBI znakowanego technetem 99mTc (99mTc-MIBI; z mozliwos$cig subtrakcii
gromadzenia zaleznego od obecnosci komorek tarczycy), z tréjwymiarowym obrazowaniem SPECT,
najlepiej w potgczeniu z obrazowaniem TK (99mTc-MIBI SPECT-TK), gdyz fuzja obrazéw zwieksza czutosé
badania i utatwia lokalizacje nadczynnej przytarczycy, albo w potagczeniu z USG szyi (99mTc-MIBI SPECT-
USG; badanie o duzej czutosci, dzieki USG mozna dodatkowo wykonaé BACC i oznaczy¢ PTH, co zwigksza
swoistos$¢ rozpoznania nadczynnosci przytarczyc). Wskazuje sie na potgczenie 9mTc-MIBI SPECT-TK
z USG szyi jako preferowang metode obrazowania przytarczyc.

o mozna takze wykonac¢ badanie PET z uzyciem choliny znakowanej 18F (18F -fluorocholiny) w potgczeniu
z TK (PET/TK) lub MR (PET/MR). PET/TK moze poprawi¢ wykrywalnos¢ najmniejszych gruczolakow
przytarczyc, niewidocznychw SPECT-TK, pomocne szczegdlnie u chorych po nieudanej p aratyreoiodektomii
lub w ektopowej nadczynnosci przytarczyc. Mozna wykorzystaé réwniez 4D -TK (badanie z kontrastem).
Istniejg takze sposoby srédoperacyjnej identyfikacji przytarczyc z wykorzystaniem fluorescencji. Wszystkie
metody obrazowania gruczolakow wydzielajgcych PTH majg ograniczong wiarygodnosc.

Radiogramy kosci:

o w zaawansowanej PNP uogdlniony zanik kosci, resorpcja podokostnowa (najlepiej widoczna w obrebie
paliczkéw palcow reki), w bardzo zaawansowanej chorobie torbiele kostne (w obrebie zuchwy, zeber, kosci
dtugich), osteoliza (kosci pietowej, fonowej, dalszego odcinka obojczykéw, blaszkitwardejwokot zebdw, kosci
sklepienia czaszki [obraz ,solizmieszanej z pieprzem”]), Scienczenie warstwy korowej koscidtugich, zZtamania
patologiczne kosci.

o RTG przegladowe: kamica moczowa, ztogi wapniowe w trzustce, zwapnienia w miesniach lub innych
tkankach miekkich.

Densytometria kosci (DXA): cechy osteopeniilub osteoporozy; preferuje sie badanie w 3 lokalizacjach: dalszy
odcinek kosci promieniowej, szyjka kosci udowej i kregi ledZzwiowe.
Badanie okulistyczne: niekiedy ztogi wapniowe w rogdéwce (keratopatia wstgzkowa).

Leczenie. Obejmuje:

leczenie operacyjne — o pilnosci wskazan decyduje nasilenie objawdw i stezenie wapnia w surowicy.

Usuniecie gruczolaka lub raka (ich jednoznaczna identyfikacjia pozwala na pozostawienie pozostalych
przytarczyc), a w razie rozrostu przytarczyc — pozostawienie potowy jednego gruczohu i usuniecie wszystkich
pozostalych (paratyreoidektomia subtotalna) albo usuniecie wszystkich przytarczyc (paratyreoidektomia totalna)
z przeszczepieniem niewielkiego fragmentu jednej z nich do miesni konczyny gérnej (pozostate gruczoly sie
zamraza i przechowuje, by méc je wszczepi¢ w razie wystgpienia pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc).
Skuteczno$¢ paratyreoidektomii ocenia sie na podstawie srédoperacyjnego oznaczenia stezenia PTH we kwi
pobranej 10—20 min po usunieciu zmiany (jesli operacja sie udala — stezenie jest o >50% mniejsze w stosunku
do wartosciwyjsciowej). Coraz czesciej operacje pojedynczego gruczolaka o znanej lokalizacji przeprowadza sie
za pomoca minimalnie inwazyjnych metod paratyreoidektomii wraz ze srédoperacyjnym oznaczaniem stezenia
PTH. Standardowa operacja polega na obustronnym poszukiwaniu i ocenie wszystkich przytarczyc;

leczenie farmakologiczne:
o czasowe — przygotowanie chorego do paratyreoidektomii,

o przewlekie — PNP bezobjawowa, gdy nie wystepuje zadne ze wskazan do leczenia operacyjnego (ocene
nalezy okresowo powtarzac), u oséb z bezobjawowag PNP i przeciwwskazaniem do leczenia chirurgicznego
z powodu ciezkiej choroby lub o ztym rokowaniu, a takze u osob, ktére nie zgadzajg sie na operacje, oraz
jesli wczesniejsze leczenie operacyjne nie doprowadzito do znormalizowania stezenia wapnia w surowicy,
a ryzyko zabiegu przewyzsza oczekiwane korzysci.

Wtérna nadczynnosé przytarczyc to odwracalny stan zwiekszonego wydzielania PTH przez wtérnie przero$nigte
przytarczyce wskutek zmniejszonego naptywu jonéw wapnia do komorek przytarczyc. W jej powstawaniu uczestnicza:
niedobér aktywnych metabolitow witaminy D, hipokalcemia i hiperfosfatemia. Przyczyny: przewlekta choroba nerek
(PChN; najczestsza przyczyna — u wszystkich z GFR <45 ml/min/1,73 m2), ostre uszkodzenie nerek, stany chorobowe
przebiegajgce z przewlektg hipokalcemig, takze u chorych po operacjach b ariatrycznych.
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W sytuacjiutrzymujgcego sie pobudzenia przytarczyc do wydzielania PTH dochodzidoich przerostu i rozrostu. Czynnosc
przeros$nietych przytarczyc moze z czasem ulec autonomizacji (nadczynnosé trzeciorzedowa).

Diagnostyka. Badania pomocnicze obejmuja:

e Badania biochemiczne: zwiekszone stezenie PTH w surowicy, czesto hipokalcemia lub prawidtowe male
stezenie wapnia oraz nieprawidtowosci zwigzane z chorobg podstawowsg (zazwyczaj zwiekszone stezenie
kreatyniny w surowicy i hiperfosfatemia u chorych na PChN), zazwyczaj mate stezenie 25-OH-D, wzroststezenia
FGF-23 i zmniejszenie stezenia biatka Klotho;

e Badania obrazowe: moga ujawni¢ powiekszenie przytarczyc oraz réznego rodzaju zmiany kostne, jak w PNP.
Leczenie. Obejmuje usuniecie przyczyny; jesli to niemozliwe, stosowanie leczenia objawowego:

e wyrownywanie hipokalcemii,

e wyréwnywanie hiperfosfatemii,

e aktywne metabolity witaminy D (kalcytriol) lub jej prekursory niewymagajace hydroksylacj w nerkach
(alfakalcydol) albo jej analogi (np. parykalcytol stosowany i.v. przez centralny cewnik zylny podczas hemodializy,
w dawce obliczanej na podstawie stezenia PTH w surowicy)

e niewapniowe zwigzki wigzace fosforany w przewodzie pokarmowym (weglan sewelameru, weglan lantanu,
cytrynian zelaza)

e jezeliww. leczenie jest niewystarczajgce, zastosuj kalcymimetyk — cynakalcet 30—90 mg/d p.o. w czasie positku
lub etelkalcetyd — poczatkowo 5 mg i.v. 3 x/tydz. (na zakonczenie hemodializy przez dren).

We wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu PChN rozwazenie leczenia operacyjnego (subtotalna lub totalna
paratyreoidektomia z autotransplantacjg tkanki przytarczycowej), jesli sie stwierdza: stezenie PTH >800 pg/ml przez
>6 mies., hiperkalcemie i hiperfosfatemie oporne na leczenie, objawy odktadania sie ztogéw wapniowych w tkankach
miekkich (kalcyfikacji) oraz postepujacg osteodystrofie. Mozna réwniez zastosowaé termoablacje przytarczyc —
w poréwnaniu z operacjg jest czesciej nieefektywna lub wigze sie z nawrotem choroby, ale jest mniej inwazyjna i rzadzej
powiktana hipokalcemia.

Trzeciorzedowa nadczynnos¢ przytarczyc to wystgpienie hiperkalcemii w wyniku autonomicznego nadmiemego
wydzielania PTH u chorych z wtdrng nadczynnos$cig przytarczyc. Gtéwna przyczyna: nieskuteczne leczenie wtomej
nadczynnosci przytarczyc, co prowadzi do dtugotrwatej stymulacji komérek przytarczyc do produkcji PTH i ich rozrostu.
Wystepuje najczesciej u chorych na PChN leczonych dializami; u oséb po udanym przeszczepieniu nerki uwzglednij
zwiekszone wydzielanie PTH przez przerosniete przytarczyce (ustepuje samoistnie u 90% chorych kilka miesiecy
po udanej transplantacji).

Diagnostyka. Badania pomocnicze obejmuja:

e badania biochemiczne: hiperkalcemia, duze stezenie PTH (przekraczajace >10-krotnie ggn), hiperfosfatemia
(u chorych na PChN), zwiekszone stezenia wskaznikow duzego obrotu kostnego (osteolizy i osteogenezy).

e badania obrazowe: mogg ujawni¢ powiekszenie przytarczyc oraz réznego rodzaju zmiany kostne (jak w PNP).
Leczenie — obejmuje:
e Leczenie farmakologiczne — jak we wtdrnej nadczynnosci przytarczyc;

e Leczenie operacyjne — totalna lub subtotalna paratyreoidektomia, jesli pomimo leczenia zachowawczego
stezenie PTH w surowicy wynosi >1000 pg/ml, hiperkalcemia >3 mmol/l (12 mg/dI), wystepuje uporczywy $wigd
skoéry, bdl kostny, zwapnienia tkanek pozakostnych (w ptucach, miesniach, skorze) lub ciezka miopatia.
Powiktaniem paratyreoidektomii totalnej moze by¢ adynamiczna choroba kosci.

[MP Franek 2025a]
Krzywice

Krzywica niedoborowa (ang. nutritional rickets), schorzenie polegajgce na zaburzonym réznicowaniu chondrocytow
i nieprawidtowej mineralizacji ptytki wzrostowej, jest spowodowane nieadekwatnym stezeniem surowiczym
25-hydroksywitaminy D [25(0OH)D] wynikajacym z niedostatecznej podazy witaminy D i/lub niskim spozyciem wapnia
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u dzieci. Diagnoza krzywicy niedoborowej jest ustalana na podstawie: wywiadu chorobowego, badania fizykalnego,
badan biochemicznych i potwierdzona badaniem radiologicznym (radiogramy).

Krzywica niedoborowa wyraza sie objawami ogdinoustrojowymii szkieletowymi, z ktérych gtéwne to: rozmigkanie kosci
rosngcych, skutkujgce bélem, deformacjami i wygieciem w zakresie kohczyn (szpotawos$é, koslawosé), ostabienie sity
miesniowej, opdzniony rozwdj psychomotoryczny, sktonnosé¢ do powaznych infekcji uktadu oddechowego, napady
drgawek hipokalcemicznych, a nawet kardiomiopatia. Z reguty konsekwencije kliniczne majg charakter przejsciowy,
jednakze znieksztatcenia szkieletowe i zahamowanie wzrastania i opdznienie funkcji motorycznych moga byc¢ trwate.
Podobny etiopatogenetycznie do krzywicy defekt mineralizacji macierzy kostnej po zakonczeniu wzrastania, w dojrzalym
szkielecie, okresla sie jako osteomalacje.

Wsréd sztandarowych czynnikéw ryzyka krzywicy i osteomalacji wymienia sie, oprécz naturalnej sezonowgj
niedostepnosci pasma ultrafioletowego B Swiatfa stonecznego: ciemng barwe skory, stosowanie intensywnych fittrow UV,
kompletne zastanianie ciata (ubiér), niekorzystne czynniki zywieniowe (powszechna dieta niskowapniowa, niedobor
witaminy D w zywno$ci) oraz brak suplementacji witaming D. Ponadto lista czynnikéw ryzyka krzywicy obejmuje szereg
schorzen, prowadzacych do niedoboru dziatania witaminy D, m.in. przewlektg chorobe nerek, schorzenia watroby,
zaburzenia wchianiania jelitowego, zaburzenia absorpcji i metabolizmu tluszczéw i stany wymagajgce dtugotrwatego
catkowitego zywienia pozajelitowego.

Prewencja wsrdd grup ryzyka musi by¢ oparta na obligatoryjnej suplementacji witaming D realizowanej u wszystkich
niemowlat i dzieci jak rowniez na zapewnieniu podazy dietetycznej wapnia.

[Ptudowski 2016]

Krzywica hipofosfatemiczna sprzezona z chromosomem X (XLH, ang. X-linked hypophosphatemic hypophatemic,
kod ICD-10: E83.3, kod ORPHA: 89936) jest najczestszg postacig krzywicy uwarunkowanej genetycznie, wynikajgca
z mutacji genu kodujgcego PHEX, ekspresjonowanego w osteocytach i odontoblastach. Mutacja prowadzi do wzrostu
poziomu FGF-23, co zmniejsza ekspresje kotransporterow zaleznych od sodu; to z kolei zwieksza wydalanie fosforu
z moczem i hamuje aktywnos$¢kalcydiolu i PTH. Hip ofosfatemia prowadzi d o def ormaciji kosci (krzywicy), zaburzen chodu
(kaczego, kotyszgcego), niskiego wzrostu, kronisinostozy, pseudoztaman, przewleklego zmeczenia i utraty stuchu
w pozniejszym wieku. Ta posta¢ choroby charakteryzuje sie réwniez ropniami przyzebia.

Czestos¢ wystepowania XLH przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania krzywicy hipofosfatemicznej sprzezona z chromosomem X wg réznych zrédet

Jednostka chorobowa Czestosc wystepowania Zrédto

Krzywica hipofosfatemiczna sprzezona 1:20 000 https://chorobyrzadkie.gov.pl/pl/choroby -rzadkie/89936
zchromosomem X (XLH) 3,9/100 000 urodzen MP Interna XLH 2025

Zrédfo: opracowanie wiasne AOTMIT

Diagnostyka. Rozpoznanie stawiane jest na podstawie obrazu klinicznego, badan biochemicznych, radiologicznych
i potwierdzane badaniem genetycznym.

Badania laboratoryjne obejmuja:

e hipofosfatemia z hiperfosfaturig — staty icharakterystyczny objaw. O zwiekszonym nerkowym klirensie
fosforanéw $wiadczy zmniejszenie reabsorpcji fosforanéw przez cewki nerkowe (TRP <80%) oraz obnizenie
progu maksymalnego wchianiania fosforanéw TmP/GFR,

o zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej w surowicy,
e mate stezenie kalcytriolu w surowicy,
e duze stezenie czynnika FGF-23 w surowicy (badanie opcjonalne).
Badania obrazowe: w RTG u dzieci stwierdza sie objawy krzywicy, a u dorostych objawy osteomalacji, bardziej nasilone

w konczynach dolnych. USG moze ujawni¢ nefrokalcynoze, ktéra zazwyczaj jest nastepstwem leczenia objawowego,
a nie samej choroby.

Leczenie. Leczenie konwencjonalne polega na stosowaniu suplementacjifosforanami(gotowe preparaty lub recepturowa
mieszanka fosforanowa) oraz aktywnych metabolitéw witaminy D. Rozpoczecie leczenia od preparatow witaminy D przed
wigczeniem fosforandw zapobiega wystapieniu powiktan.
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W przypadku gdy wystepujg nasilone deformacie kostne nie poddajgce sie leczeniu farmakologicznemu stosowane jest
leczenie ortopedyczne, takie jak osteotomia korekcyjna, epifizjodeza czy zablokowanie chrzgstek nasadowych stawdw
kolanowych i skokowych z zastosowaniem skobli.

Nowoczesna terapia obejmuje leczenie burosumabem — ludzkim przeciwciatem monoklonalnym przeciw FGF-23.
Lek podawany jestpodskérnie co 2 tygodnie. W Polsce leczenie burosumabem jest dostepne jed ynie dla dzieciw ramach
programu terapeutycznego.

Dodatkowe opcje terapeutyczne obejmuja: rehabilitacje ruchowag, ktéra ma istotne znaczenie wspomagajgce, jak rowniez
regularng opieke stomatologicznag.

Rokowanie. Rokowanie co do funkcji nerek i dtugosci zycia jest dobre. Wczesne wdrozenie wtasciwego leczenia
ogranicza rozwoj deformaciji kosci i stopieh niepetnosprawnosci.

[Jakubowska-Pietkiewicz 2024, Choroby rzadkie gov.pl, MP Interna XLH 2025]
Hipofosfatemia

Jest to zmniejszenie stezenia fosforandw nieorganicznych (Pi) w surowicy <0,9 mmol/l. Czesto$¢ wystepowania
umiarkowanej hipofosfatemii (stezenie fosforanéw w surowicy 1-2 mg/dl) w ogo6lnej populacji pacjentéw
hospitalizowanych wynosi od 2,2% do 3,1%. Natomiast czesto$¢ wystepowania ciezkiej hipofosfatemii (stezenie
fosforanéw w surowicy < 1 mg/dl) szacuje sie na 0,2% do 0,4%. Hipofosfatemia wystepuje czesciej w okreslonych
grupach pacjentéw, takich jak osoby z cukrzycowg kwasicg ketonowg, urazami, oparzeniami, sepsg oraz pacjenci
pooperacyjni. Hipofosfatemia wystepuje u nawet 80% pacjentéw poddawanych ciggtej terapii nerkozastepczej (CRRT)

[Bansal 2025]

Hipofosfatemia jest zazwyczaj bezobjawowa, dlatego trudno oszacowac jej czestos¢ wystepowania w populacji ogdine;.
[Kaur 2025]

Do przyczyn hipofosfatemii naleza:

e niedostateczna podaz Piz pokarmami — dieta ubogobiatkowa (np. u 0s6b przewlekle naduzywajgcych alkoholu),
zywienie pozajelitowe dietg ubogofosforanowg lub bezfosforanows,

e uposledzone wchtanianie Pi z przewodu pokarmowego — stosowanie lekow wigzgcych fosforany (weglan
wapnia, octan wapnia, weglan magnezu, wodorotlenek glinu, sewelamer, weglan lantanu(i), cytrynian zelaza),
uporczywe wymioty lub biegunka,

e przemieszczenie Pi z przestrzeni pozakomoérkowej do srodkomérkowej — faza anaboliczna u chorych
poparzonych lub po ciezkich urazach, zesp6tponownego odzywienia, faza normalizacji glikemiipodczas leczenia
kwasicy ketonowej, zespét ,glodnych kosci” po chirurgicznym leczeniu nad czynno$ci przytarczyc, zasadowica
oddechowa,

e nadmierna utrata Pi przez nerki — nadczynnos$¢ przytarczyc (nadmiar PTH), nadmiar fosfatonin
(np. wytwarzanych przez niektore nowotwory), niedobdér witaminy D lub jej aktywnych metabolitow, nadmiar
GKS, tubulopatie wrodzone i nabyte, stosowanie preparatéw zelaza i.v. (przede wszystkim w postaci kompleksu
wodorotlenku zelaza i karboksymaltozy; prowadzi do zwiekszenia nerkowego wydalania fosforanéw z powodu
zwiekszenia stezenia fosfatonin; efekt ten jest wyrazny juz pod koniec 1. tyg. leczenia Zzelazem iyv.,
a do normalizacji fosfatemii czesto dochodzi dopiero po kilku lub kilkunastu miesigcach od zaprzestania
tej terapii),

e utrata fosforandw w trakcie leczenia nerkozastepczego technikami ciggtymi (np. hemodiafiltracja).

Najczestsze sytuacje kliniczne, w ktérych nalezy spodziewac sie hipofosfatemii to: zasadowica oddechowa, intensywne
leczenie cukrzycowej kwasicy ketonowej, u oséb przewlekle przyjmujgcych srodki zobojetniajace kwas solny soku
zotgdkowego oraz w trakcie leczenia zywieniowego u 0s6b niedozywionych. Niedobdr fosforu w ustroju jest przyczyng
zmniejszenia syntezy ATP iinnych wysokoenergetycznych zwigzkéw fosforanowych, co istotnie zaburza czynnosci
komérek wszystkich komérek ustroju, oraz prowadzi do rozwoju osteomalac;ji.

Diagnostyka. Rozpoznanie opiera sie na stwierdzeniu stezenia Piw surowicy <0,9 mmol/l (2,8 mg/dl). Dane z wywiadu
moga wskazywac na patomechanizm hipofosfatemii. Badania pomocne w ustaleniu przyczyny hip ofosfatemii: stezenie
wapnia, potasu, magnezu, PTH i witaminy D w surowicy; gazometria, ogélne badanie moczu i wydalanie Pi z moczem.
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Leczenie — obejmuje:
e przede wszystkim leczenie przyczynowe.
e uzupetnianie niedoboru fosforanéw w ustroju:

o dieta bogata w fosfor,

o p.o. mieszanka o skfadzie: 17,8 g Na2HPO4, 4,88 g NaH2PO4 w 100 ml wody destylowanej (1 ml tego
roztworu zawiera 1,6 mmol Pi); dawka dobowa 25-30 mmol,

o w hipofosfatemii z powaznymi objawami i u chorych niemogacych przyjmowac lekdw p.o. — i.v. roztwor
fosforanu sodowego lub potasowego 0,08—-0,16 mmol fosforu na kg mc. wciggu 2-6h (1 ml roztworu
fosforanu sodowego lub potasowego zawiera 3 mmol fosforu); czesto kontroluj stezenie Piiwapnia
W SUrowicy.

[MP Franek 2025b]
Przewlekta choroba nerek (PChN)

To wedtug definicji KDIGO 2012 utrzymujace sie >3 mies. nieprawidtowosci budowy lub czynno$ci nerek majace
znaczenie dla zdrowia. Zaawansowanie PChN okresla sie na podstawie wielkosci GFR (kategoria/stadium G) oraz
albuminurii (kategoria/stadium A). Wielkos¢ GFR szacuje sie (eGFR) na podstawie stezenia kreatyniny lub cystatyny C
w surowicy. Wielkos¢ albuminurii okresla sie na podstawie wskaznika albumina/kreatynina w dowolnej probce moczu lub
dobowej utraty albuminy z moczem. Petne rozpoznanie PChN zawiera nazwe choroby nerek (przyczyne PChN, jezeli
jest znana) wraz z przyporzadkowang odpowiednig kategorig G i A. Termin ,przewlekta niewydolno$é nerek” (PNN)
odnosi sie do stadium G5% PChN:

Przyczyny PChN:

e najczestsze — cukrzycowa choroba nerek, pierwotne i wtdrne glomerulopatie, nadcisnieniowa choroba nerek,
AKI, cewkowo-$rodmigzszowe choroby nerek (np. odmiedniczkowe zapalenie nerek lub polekowe uszkodzenie
nerek), wielotorbielowato$¢ nerek dziedziczona autosomalnie dominujgco (ADPKD), nefropatia niedokrwienna,
typ 2 zespotu sercowo-nerkowego;

e rzadsze — nefropatia zaporowa, sarkoidoza, amyloidoza, szpiczak plazmocytowy i gammapatie monoklonalne
0 znaczeniu nerkowym, mikroangiopatie zakrzepowe, zesp6t Alporta, nefropatia HIV, stan po nefrektomii (jedynej
nerki, obustronnej), kamica odlewowa, wady wrodzone nerek i uktadu moczowego, postepujgca utrata czynnosci
nerki przeszczepione;j.

Diagnostyka. Okresowe wykonywanie badania ogélnego moczu, ocena albuminurii oraz oznaczanie stezenia kreatyniny
W surowicy sg niezbedne u osdb obcigzonych zwiekszonym ryzykiem wystgpienia PChN, zwtaszcza u chorych
na cukrzyce lub nadcisnienie tetnicze. W praktyce najlepszym wskaznikiem czynnosci nerek jest oszacowane GFR,
a nie stezenie kreatyniny w surowicy, ktore zalezy rowniez od wieku i masy miesniowej. U 0sob obcigzonych dodatnim
wywiadem rodzinnym w kierunku choréb nerek (np. torbiele nerek) nalezy wy konywac¢ przesiewowe badania obrazowe,
zwykle USG.

Badania pomocnicze obejmuja:

e badanie ogdéine moczu: albuminuria, biatkomocz, krwinkomocz/krwiomocz, wateczki, leukocyturia, mata gestos¢
wzgledna moczu,

e badaniakrwi: niedokrwisto$¢ (typowo normocytowa normobarwliwa); zwigkszone stezenia kreatyniny, mocznika,
kwasu moczowego, potasu, fosforanéw, PTH, triglicerydéw, cholesterolu; hipokalcemia; kwasica nieoddechowa.

e badania obrazowe: USG — nerki zwykle zmniejszone (czesto <10 cm w osi diugiej); wyjatki (duze nerki
pomimo PNN) to nefropatia amyloidowa, cukrzycowa choroba nerek, wielotorbielowatos¢ nerek i nefropatia HIV.
Badania obrazowe ze srodkiem cieniujgcym (np. TK) wykonuje sie tylko w razie bezwzglednej koniecznosci,
z uwagi na duze ryzyko nefropatii kontrastowe;.

% G5 (GFR <15; niewydohosé nerek): objawy ze strony prawie wszystkich narzadéw i ukfadéw. Mocznica to kraricowe stadium niewydohosci nerek
cechujgce sie duzymi stezeniami mocznika i kreatyniny we krwi, niewyrownang kwasicg nieoddechowg oraz powiktaniami PChN. (MP My Skwiec
i Drabczyk 2025)
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Leczenie obejmuje: leczenie przyczynowe PChN, hamowanie postepu PChN, zapobieganie powiktaniom PNN i ich
leczenie, leczenie chordob wspoblistniejgcych, zapobieganie chorobom uktadu krazenia, przygotowanie do leczenia
nerkozastepczego i leczenie nerkozastepcze.

Monitorowanie. Orientacyjna zalecana czestotliwos¢ oznaczania stezenia kreatyniny w surowicy:

e stadium G1-2 oraz stadium G3 stabilne (ubytek GFR <2 ml/min/1,73 m2/rok) — raz w roku
e stadium G3 z progresjg (ubytek GFR >2 ml/min/1,73 m2/rok) i stadium G4 stabilne — co 6 mies.
e stadium G4 z progresja i stadium G5 — co 1-3 mies.

Gdy eGFR <60 ml/min/1,73 m2 — oznaczenie stezenia Hb, wapnia, fosforanow, wodoroweglandw i PTH w surowicy.
Jezeli wyniki sg prawidtowe, nastepne oznaczenia raz w roku. Wynik nieprawidtowy wskazuje na powikiania
i czestotliwos$¢ kolejnych oznaczen zalezy od wdrozonego leczenia. Wszyscy chorzy z eGFR <30 ml/min/1,73 m2 powinni
zostaé skierowani do nefrologa.

[MP Mysliwiec i Drabczyk 2025]
Biatko Klotho
Biatko Klotho wystepuje w dwdch formach:

e zwigzane z bfong — (komorki nabtonka cewek — renal epithelial cell),

e wydzielnicze (secreted) — krew, ptyn mézgowo-rdzeniowy, mocz.

Obnizona ekspresja genu Klotho moze sie przyczynia¢ do wielu powiktan przewlekitej choroby nerek. Czynnik wzostowy
fibroblastéw 23 (FGF-23) to jeden z najnowszych cztonkéw rodziny FGF — pochodzgcy z kosci hormon fosfaturyczny,
ktéry hamuje nerkowa reabsorpcje fosforanéw i powoduije ich wydalanie oraz — poprzez hamowanie 1a-hydroksylazy
i stymulowanie 24-hydroksylazy — powoduje zmniejszenia stezenia 1,25(0OH)2 witaminy D3. Mutacja typu ,gain-of-
function” powoduje utrate fosforanow (krzywica hipofosfatemiczna ADHR, autosomalna, dominujgca u ludzi. Biatko Klotho
wigze sie z réznymi receptoramidla FGF (1, 2, 3, 4; moze by¢ nawet 30—40 izoform tych receptoréw), a gtéwnie wigze
sie z receptorami 1c, 3c i 4c dla FGF. Kompleks Klotho/FGFR wigze sie z FGF-23, za§ FGF-23 potrzebuje Klotho
do aktywacji drogi przekaznikowej FGF. Zatem Klotho funkcjonuje jako niezbedny koreceptor dla FGF-23.

Aktywacja systemu FGF-23/Klotho prowadzi do ujemnego bilansu fosforanowego poprzez: pobudzanie wydalania
fosforanow w cewce proksymalnej oraz hamowanie nerkowej produkcji witaminy D w cewkach proksymalnych.

[Matyszko 2009]

4.2., Opis swiadczenia opieki zdrowotnej — na podstawie Karty
Swiadczenia Opieki Zdrowotnej

Zatgczona do zlecenia Ministra Zdrowia Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej odnosi sie do $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Oznaczanie stezenia czynnika wzrostu fibroblastow FGF-23". Ponizej przedstawiono zatozenia ocenianego
$wiadczenia, ktére zawarto we wspomnianej wczesniej Karcie Swiadczenia.

Opis swiadczenia. Czynnik wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth factor 23, FGF 23) jest produkowany giéwnie
przez osteocyty i osteoblasty, jego narzgdem docelowym sg nerki. FGF-23 obniza osoczowe stezenie fosforandw,
zmniejszajgc ich resorpcje zwrotng w kanaliku proksymalnym oraz hamujgc wchtanianie w jelitach. Jego nadmiar
powoduje zwiekszenie wydalania fosforanéw z moczem i obnizenie ich stezenia w osoczu. Dodatkowym dziataniem jest
hamowanie syntezy 1,25(0OH)2D i parathormonu. Niedobdr FGF-23 natomiast prowadzi do wzrostu stezenia fosforanow
w Kkrgzeniu, podwyzszonego stezenia 1,25(0OH)D oraz zwiekszonej tendencji do tworzenia zwapnien w tkankach
miekkich. Oznaczanie stezenia FGF-23 jest pomocne w monitorowaniu terapii u pacjentéow z przewlektg chorobg nerek
(PChN) na r6znych stadiach zaawansowania oraz u oséb dializowanych, a w endokrynologii u pacjentéw z zab urzeniami
gospodarki wapniowo-fosforanowej, gtdwnie hipofosfatemia. W hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (XLH)
inaktywujace mutacje w genie PHEX powodujg podwyzszenie poziomu FGF-23, przez co obniza sie poziom fosforanéw
w surowicy przezich zwiekszenie zwiekszone wydalanie zmoczem i zmniejszenie absorpciji jelitowej. W przypadku braku
dostepnosci analizy genetycznej, potwierdzenie rozpoznania nastepuje na podstawie podwyzszonego poziomu FGF-23
i/lub historii choroby w rodzinie. Oznaczenie FGF-23 w surowicy powinno by¢ wykonane na etapie wstepnym, przed
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wigczeniem leczenia. W opinii wnioskodawcy wskazano na zasadno$¢ oznaczania FGF-23 w trakcie leczenia
burosumabem?, niemniej w toku prac analitycznych nie odnaleziono uzasadnienia klinicznego dla takiego dziatania.

Opis populacji. Pacjenci w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej z zakresu endokrynologii i diabetologii dzieciecej
w szczego6lnosci z nastepujgcymi rozpoznaniami z kategorii ICD-10: E20.0, E20.1, E20.8, E.20.9, E21.0, E21.1, E21.2,
E21.3, E21.4, E21.5, E55.0, E55.9, E58, E83.3, E83.5, E89.28, oraz u pacjentéw z chorobami nerek.

Warunki realizacji swiadczenia. Oznaczenie laboratoryjne wykonywane jest z krwi zylnej, w certyfikowanych
laboratoriach, w duzych centrach diagnostycznych (tzw. badanie wysytkowe).

Proponowany poziom lub sposéb finansowania swiadczenia. W ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
w poradniach endokrynologii oraz diabetologii dzieciece;j

Alternatywne i opcjonalne $wiadczenia. W Karcie Swiadczenia wskazano, ze brak jest opcjonalnego $wiadczenia.
Inne wykonywane badania typu wapn w moczu i w surowicy, fosforany w moczui surowicy, oznaczenie poziomu fosfatazy
alkalicznej, parathormonu, witaminy 25(OH)D, 1,25(0OH)2D i kreatyniny stanowig dodatkowe elementy diagnostyki
podstawowe;j.

Uzasadnienie. Oznaczenie poziomu FGF-23 jest cennym badaniem na etapie diagnostyki hipofosfatemii. Wedtug
najnowszego pismiennictwa® jest wymieniany jako badanie ,przesiewowe” w kierunku krzywic hipofosfatemicznych oraz
w ich diagnostyce réznicowej. U dzieci, podwyzszony poziom FGF-23 moze wskazywac na rozpoznanie hipofosfatemii
sprzezonej z chromosomem X (program lekowy B.151) i innymi zaburzeniami metabolizmu fosforanéw. Jego
podwyzszony poziom moze by¢ etapem wstepnym przed wykonaniem badania genetycznego lub przy dodatnim
wywiadzie rodzinnym wyeliminowa¢ konieczno$¢ jego wykonania na dalszych etapach.

Wplyw proponowanego rozwigzania na sytuacje. W Karcie Swiadczenia wskazano na nastepujgcy wplyw
whioskowanego badania laboratoryjnego na sytuacje:

1) Swiadczeniobiorcow: badanie moze by¢é wykonywane w ambulatoryjnej opiece specjalistyczne,
bez koniecznosci hospitalizacji celem diagnostyki i monitorowania pacjentow;

2) $wiadczeniodawcow: przeniesienie czesci pacjentdw z opieki szpitalnej do ambulatoryjnej;
3) ptatnika: zmniejszenie kosztéw.

Oszacowanie wstepnych skutkéw finansowych. W odniesieniu do wnioskowanego rozwigzania w Karcie
Swiadczenia przedstawiono oszacowanie wstepnych skutkéw finansowych dla podmiotéw zobowigzanych
do finansowania swiadczen opieki zdrowotnej ze Srodkéw publicznych z perspektywy:

1) Narodowego Funduszu Zdrowia —wskazano na oszczednosci zwigzane zmniejszg liczb g hospitalizacjina rzecz
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

2) Ministerstwa Zdrowia — jw.
W Karcie Swiadczenia wskazano takze:

e koszt badania wykonywanego komercyjnie: 400 zt,
e szacowana ilo$¢ badan do wykonania w Polsce rocznie w Poradni Endokrynologicznejdla Dzieci: ok. 50—100.

Skutek prawny. Wskazano, ze nowelizacji wymaga¢ bedzie rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dn. 6 listopada 2013 r.
w sprawie Swiadczeh gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz.U. z 2016 r., poz. 357).

7 Komentarz AOTMIT: Obecnie leczenie pacjentéw z hipofosfatemia sprzezong z chromosomem X (XLH) z zastosowaniem burosumabu odbywa sie
w ramach programu lekowego B. 151. ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (XLH) (ICD-10: E.83 3)”. W tresci programu nie
uwzgledniono zalecenia dot. oznaczenia FGF-23.

8 E£20.0 - niedoczynno$é przytarczyc idiopatyczna, E20.1 - niedoczynnosé przytarczyc rzekoma, E20.8 - niedoczynno$é przytarczyc, inna, E20.9 -
niedoczynno$¢ przytarczyc nieokreslona, E21.0- pierwotna nadczynno$c przytarczyc, E21.1 - wtdma nadczynnosc przytarczyc nieskasyfikowana gdze
indziej, E21.2 - nadczynnosc przytarczyc, inna, E21.3 - nadczynnosc przytarczyc, nieokreslona, E21.4 - inne okreslone choroby przytarczyc, E21.5 -
choroby przytarczyc, nieokre$lone, E55.0 - krizywica, czynna, E55.9 - niedobor witaminy D, nieokre$ony, E58 - niedobdr pokanmowy wapnia, ES3.3 -
zaburzenia przemian fosforu, E83.5 - zaburzenia przemian wapnia, E89.2 - pozabiegowa niedoczynno$¢ przytarczyc

° Ali DS, Carpenter TO, Imel EA et al., 2025. X-Linked Hypophosphatemia Management in Children: An Intemational Working Group Clinical Practice
Guideline. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2025, 110, 2055-2070. https://doi.org/10.1210/clinem/dgaf093
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Komentarz analityczny do opisu wnioskowanego $wiadczenia
W odniesieniu do przedstawionego powyZzej opisu $wiadczenia nalezy zauwazyc przede wszystkim, ze:

e obecnie leczenie pacjentéw z hipofosfatemig sprzezong z chromosomem X (XLH) z zastosowaniem
burosumabu odbywa sie w ramach programu lekowego B. 151. ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezong
z chromosomem X XLH) (ICD-10: E.83.3)"”. Kryteria kwalifikacji do programu jednoznacznie wskazug,
aby rozpoznanie hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (XLH) byto potwierdzone obecno$cig mutacji
w genie PHEX u chorego lub bezpoSrednio spokrewnionego cztonka rodziny, z ktorym zwigzane jest
dziedziczenie sprzezone z chromosomem X. Jednocze$nie nalezy podkreslic, ze tre$¢ programu nie odwotuje
sie w zaden sposéb do wymogu wykonania oznaczenia stezenia czynnika wzrostu fibroblastéow (FGF-23)
tak w diagnostyce wstegpnej, jak i w monitorowaniu leczenia;

e badanie nie jest obecnie finansowane ze $rodkoéw publicznych i nie posiada obecnie zidentyfikowanego kodu
ICD-9, zatem w przypadku ewentualnego wigczenia badania do wykazu $wiadczen gwarantowanych konieczne
bytoby okreslenie kodu ICD-9 dla tej procedury medycznej.

4.3. Wczesniejsze oceny AOTMIT zwigzane merytorycznie
z przedmiotowym zleceniem

Omawiane $wiadczenie, dotyczace oznaczania stezenia czynnika wzrostu fibroblastow FGF-23, zostato ujete
w opracowaniu analitycznych AOTMIiTnrWS.422.10.2025zdn. 18.06.2025r. pn.: ,Analiza propozycji nowych swiadczen
dotyczacych diagnostyki i leczenia choréb uktadu dokrewnego w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistyczngj -
opracowanie analityczne na potrzeby Ministra Zdrowia w projekcie: ,0dwrécona Piramida Swiadczen”.

Celem projektu,,0dwrécona Piramida Swiadczen” jest przeniesienie cigzaru realizacji$wiadczen z lecznictwa szpitainego
do ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz podstawowej opieki zdrowotnej. Projekt ten zaktada zmiane struktury
udzielanych $wiadczen na rzecz trybu ambulatoryjnego, co ma na celu zwiekszenie efektywnosci systemu ochrony
zdrowia. Zamierzonym efektem wdrazanych zmian jest ograniczenie kosztéw poprzez wyeliminowanie bodzcéw
do wykonywania badan diagnostycznych i leczniczych o charakterze ambulatoryjnym w ramach $wiad czen szpitalnych.
Jednoczesnie ma na celu poprawe dostepnosci do swiadczen opieki zdrowotnej i polepszenie sytuacji pacjentéw
nalezgcych do grup szczegdlnie wrazliwych.

Wspomniane powyzej opracowanie AOTMIT dotyczylo oceny propozycji nowych $wiadczenh z obszaru diagnostyki
i leczenia choréb uktadu dokrewnego w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, ktére zostaty zgtoszone przez
ekspertéw w toku prac nad projektem pn. ,Odwrécona Piramida Swiadczen”. Podstawg oceny byty zaréwno wyniki
analizy rekomendaciji zawartych w wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeuty cznego oraz aktualnejdostepnosci
Swiadczen gwarantowanych w zakresie choréb uktadu dokrewnego, a takze zasad ich finansowania ze $rodkéw
publicznych. W przypadku wnioskowanego badania wykazano zasadnos$¢ jego wigczenia do dalszego procesu
opiniowania i potencjalnej zmiany systemowej w ramach OPS w kontekscie zakwalifikowania do wykazu $wiadczen
gwarantowanych z zakresu AOS.

44. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych

Realizacja $wiadczen z zakresu diagnostyki laboratoryjnej zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej odbywa sie
przede wszystkim na podstawie:

e Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U.2024 poz. 146 z pdzn. zm.),

e Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 wrzesnia 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
podstawowej opieki zdrowotnej (Dz.U.2023 poz. 1427 z p6zn. zm.),

e Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczeh gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz.U.2016 poz. 357 z p6zn. zm.),

e Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
leczenia szpitalnego (Dz.U.2023 poz. 870 z pdzn.zm.).
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Do istotnych zarzadzen Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, majgcych zastosowanie przy realizacji Swiadczen
z zakresu diagnostyki laboratoryjnej zaburzen gospodarki wapniowo -fosforanowej nalezg w szczegélnosci:

e Zarzadzenie Nr 22/2025/DS0OZ Prezesa NFZ zdnia 31 marca 2025r. w sprawie warunkéw zawieraniai realizacji
umdéw w rodzaju podstawowa opieka zdrowotna (z p6zn. zm.)'°,

e Zarzadzenie Nr 132/2024/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2024 r. w sprawie warunkdéw zawierania
i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna (z p6zn. zm.)"",

e Zarzadzenie Nr 167/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 15 wrzesnia 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie 12,

e Zarzadzenie Nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ zdnia 29 marca 2024 r. w sprawie warunkOw zawieraniai realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne (z pdzn. zm.)!3.

W sytuaciji, gdy nie odnaleziono by ocenianych procedur w powyzszych dokumentach, dodatkowo uwzgledniono aktualng
wersje stownika procedur medycznych wedtug kodow ICD-9 v.5.80"* prowadzonego przez NFZ

Analiza powyzszych dokumentéw wykazata, ze aktualnie wnioskowane badanie diagnostyki laboratoryjnej nie jest
finansowane w ramach wskazanych powyzej wykazéw swiadczen gwarantowanych. Takze w stowniku procedur
medycznych wedtug kodéw ICD-9 v.5.80 nie odnaleziono specyficznego kodu dla tego badania.

4.5. Rekomendacje i wytyczne praktyki klinicznej

W celu odnalezienia aktualnych rekomendacji oraz wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych oznaczania stezenia
czynnika wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23, ang. fibroblast growth factor 23) w diagnostyce lub monitorowaniu pacjentéw
ponizej 18 roku zycia w zwigzku z niedoczynnoscig przysadki, niedoborem wzrostu/niskorosto$cig, niedoczynnoscig
przytarczyc, nadczynnoscig przytarczyc, chorobami przytarczyc, krzywicg, niedoborem witaminy D, niedoborem
pokarmowym wapnia, zaburzeniami przemian fosforu, zab urzeniami przemian wapnia oraz chorobami nerek w dniach
24-26.11.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wolnotekstowe obejmujgce okres lat 2015-2025 na stronach
internetowych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, wybranych organizacji i instytucji zajmujgcych sie
EBM/HTA oraz w innych dostepnych zrédtach. Wyszukiwanie przeprowadzono za pomoca przegladarki internetowej
Google/Google Scholar. Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: FGF-23, fibroblast growth factor 23, X-linked
hypophosphatemia (XLH) gquideline(s), X-linked hypophosphatemia (XLH) recommendation(s), calcium-phosphate
metabolism, hypopituitarism, short stature, hypoparathyroidism, hyperparathyroidism, parathyroid diseases, rickets,
vitamin D deficiency, dietary calcium deficiency, phosphorus metabolism disorders, calcium metabolism disorders,
wytyczne, rekomendacje.

Wyszukiwanie przeprowadzono na nastepujgcych stronach organizacji dziatajgcych w obszarze zdrowia:
e polskie:

o Polskie Towarzystwo Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej, https://pteidd.pl/;

o Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, https:/ptdiab.pl/;
o Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, https://www.ptendo.org.pl/;

o Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, https://ptmr.info.pl/;

o Polskie Towarzystwo Pediatryczne, https://ptp.edu.pl/;

o Polskie Towarzystwo Wad Wrodzonych i Metabolizmu, https://ptwwm.pl/;
o Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej, https://ptnfd.org/;

o Krajowa Izba Diagnostéw Laboratoryjnych, https://kidl.org.pl/;

e ogolnoeuropejskie:

o National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/;

"0 hitps://baw.nfz.qov.p/NFZ/document/43689/ (dostep: 21.11.2025)
" hitps://baw.nfz.qov.p/NFZ/document/43677/ (dostep: 21.11.2025)
"2 hitps://baw.nfz.qov.p/NFZ/document/43632/ (dostep: 21.11.2025)
"3 hitps://baw.nfz.qov.p/NFZ/document/43653/ (dostep: 21.11.2025)
™ hitps://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/slowniki/pliki-icd-9-pl/ (dostep: 21.11.2025)
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o Scottish Intercollegiate Guidelines Network, http://www.sign.ac.uk;

The European Academy of Paediatrics, https://www.eapaediatrics.eu/;

o

The European Paediatric Association, https://www.epa-unepsa.eu/;

o O

European Association of Urology, https://uroweb.org/;

European Neuroendocrine Tumor Society, https://www.enets.org/;

o

Endocrine Society, https://www.endocrine.org/;

European Society of Endocrinology, https://www.ese-hormones.org/;
European Society for Medical Oncology, https://www.esmo.org/;

o O O

European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, http://www.espghan.org/;

o O

Spanish Association of Paediatrics, https://www.aeped.es/;

The Society for Study of Inborn Errors of Metabolism, https://www.ssiem.org/;

o

o

National Osteoporosis Guideline Group, https://www.nogg.org.uk/;

o European Society for Clinical and Economic Evaluation of Osteoporosis and Osteoarthitis,
https://www.esceo.org/;

e Swiatowe:

o American Association of Clinical Endocrinology, https://www.aace.com/;

o American Association of Endocrine Surgeons, https://www.endocrinesurgery.org/;

o American College of Gastroenterology, https://gi.org/;
International Osteoporosis Foundation, https://www.osteoporosis.foundation/;

o

Australian Family Physician, https://www.racgp.org.au/afp/home;

The Royal Australian College of General Practitioners, https://www.racgp.org.au/;
Pituitary Society, https://pituitarysociety.org/;

o O O

World Health Organization, https://www.who.int/publications/who-guidelines;

o

o Canadian Pediatric Surveillance Program, https://www.cpsp.cps.ca/;

o Guidelines International Network, https://www.g-i-n.net/;

e inne:

@)

UpToDate, https://www.uptodate.com;
Medscape, https://www.medscape.com/;

o

Turning Research into Practice, https://www.tripdatabase.com;

o O

National Guideline Clearinghouse, www.guideline.gov;

Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/;

o

o National Health and Medical Research Council, https://www.nhmrc.gov.au/;

o New Zealand Guidelines Group, www.nzgg.org.nz/search.

Odnaleziono 4 publikacje zalecen oraz rekomendac;ji referujgce do oznaczania stezenia czynnika wzrostu fibroblastow
23 (FGF 23) wytacznie w diagnostyce i monitorowaniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (XLH): IWG 2025,
CPR-XLH 2025, ESCEO 2022, CPR-XLH 2019.

Oznaczania stezenia czynnika wzrostu fibroblastow 23 sugeruje sie do rozwazenia w ramach przeprowadzanej oceny
klinicznej pacjenta z hipofosfatemig sprzezong z chromosomem X (ESCEO 2022, nie okreslono sity zalecenia),
diagnostyki biochemicznej (CPR-XLH 2025, umiarkowane zalecenie) oraz wstepnej oceny obecnosci i nasilenia
powikfan hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X (CPR-XLH 2025, nie okres$lono sity zalecenia). Zgodnie
z wytycznymi zalecana jest diagnostyka genetyczna w celu wykrycia wariantow genéw powodujacych hip ofosfatemie,
wtym PHEX (WG 2025 [zalecenia stabe, bardzo niski poziom jakosci dowoddéw], ESCEO 2022 [nie okreslono sily
zalecenia]). Rozpoznanie hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X nalezy potwierdzi¢ analizg genetyczng genu
PHEX (CPR-XLH 2025 [umiarkowane zalecenie], CPR-XLH 2019 [umiarkowane zalecenie], ESCEO 2022 [nie okreSlono
sity zalecenia]). W sytuacji braku dostepnosci diagnostyki genetycznej obecnos¢ dodatniego wywiadu rodzinnego
w kierunku dziedziczenia sprzezonego zchromosomem X oraz podwyzszonego stezenia FGF-23 w osoczu w potgczeniu
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z hipofosfatemig stanowi istotne kryterium wspierajgce rozpoznanie hipofosfatemii sprzezonejz chromosomem X (CPR-
XLH 2025 [umiarkowane zalecenie], CPR-XLH 2019 [umiarkowane zalecenie]).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych dokumentach przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 2. Najwazniejsze zalecenia odnoszace si¢ do wnioskowanego swiadczenia opieki zdrowotnej zawarte w odnalezionych wytycznych prakt yki klinicznej

Organizacja, rok, tytut

Tres¢é rekomendaciji

Populacja pediatryczna

International Working Group Clinical
Practice Guideline

IWG 2025

X-Linked HypophosphatemiaManagement in
Children: An International Working Group
Clinical Practice Guideline

Postepowanie zhipofosfatemig sprzezona z
chromosomem X u dzieci: wytyczne
Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds.
Wytycznych Praktyki klinicznej

Metodyka: Wytyczne zostaty opracowanie na
drodze konsensusu miedzynarodowego
zespotu ekspertdw z uwzglednieniem
przegladoéw systematycznych dowodow
naukowych. Site zalecenia i poziom jakosci
dowodow sformutowano wg GRADE.

Zrédtafinansowania i konflikt interesow:
Jako zrodto finansowania wskazano Calcium
Disorders Clinic, McMaster University, Canada.
W przypadku czesci autorow zgtoszono konflikt
interesow.

Zrédto: https://pedsendo. org/wp-
content/uploads/2025/04/2025-IW G-Pediatric-
Guidelines-final. pdf

Wytyczne dotyczace postepowania z hipofosfatemia sprzezong z chromosomem X u dzieci

a)

L]

Zalecenia dotyczgce oceny poczatkowej (GRADE d)

U wszystkich dzieciod okresu niemowlecego do adolescenciji, o ile nie wskazano inaczej, zaleca sie: (zalecenia stabe, bardzo niski poziom
jakosci dowodow)*:

v' zebranie i udokumentowanie wywiadu rodzinnego w kierunku XLH, historii zzaman, ropni zebo pochodnych (lubzap alenia tkanek tgcznej
szczekowo-twarzowej) w dokumentacji medycznej.

v' ocene bolu poprzez wywiad kliniczny dostosowany do wieku oraz zebrane informacje od opiekunéw dziecka

v' pomiarwzrostuw pozycji stojgcej (dtugosci ciata w pozyciji lezacej u dzieci<2 lat), masy ciata, obwodu gtowy oraz cisnienia tetniczego
—wyrazone jako percentyle lub warto$ci skali Z-scores (wraz z petnym badaniem pediatrycznym).

v' oznaczenie fosforandw w surowicy, wapnia wzgledem albuminy lub wapnia zjonizowanego, ALP, 1,25-dihydroksywitaminy D, 25-
hydroksywitaminy D, funkcji nerek (kreatynina, eGFR), PTH, stosunku wapnia/kreatyniny w prébce moczu** (lub 24-godzinnego
wydalania wapnia zmoczem skorygowanego wzgledem masy ciata —norma <4 mg/kg/dobe —moze uzupetnia¢ badanie w ztozonych
przypadkach) oraz stosunku fosforanéw/kreatyniny w moczu w celu obliczenia TRP lub TmP/GFR (preferowane poranne pobranie
wszystkich prébek, na czczo przezco najmniej 2-3 godziny, z pobraniem krwi i moczu jednoczes$nie lub w odstepie <2 godzin)

v' badania genetyczne w kierunku wariantéw genéw powodujgcych hipofosfatemig, w tym PHEX***.

v" wykonanie podstawowego obrazowania, w tym RTG kos$cidtugich (np. AP konczyn dolnych w pozycjilezacej u dzieci, ktore nie mogag
staé; w pozyciji stojgceju dziecizdolnych do samodzielnego stania) oraz USG nerek w celu przesiewowego wykrycia nefrokalcyno zy

v' przeprowadzenie oceny stomatologicznej, w tym wykonanie zdje¢ skrzydiowo-zgryzowych i/lub okotowierzchotkowych Iub

ortopantomogramu u dzieci 26 lat w celu wykrycia p owiekszonych komér miazgi, wydtuzonych rogéw miazgi i martwicy miazgi (cechy
charakterystyczne dla XLH).

Badania, ktérych nie zaleca sie wykonywac rutynowo w ramach oceny poczatkowej (badania fakultatywne ): (zalecenia stabe, bard zo niska
jakos$¢ dowodow):

v' badanie dna oka w celu wykluczenia obrzeku tarczy nerwu wzrokowego u dzieci <2 lat przy braku objawdéw alarmowych (bdl glowy,
wymioty, utrata kamieni milowych (ang. milestones) rozwoju dziecka).

v' biopsja z talerza biodrowego (ang. trans-iliac bone biopsy) w celu analizy histomorfometrycznej

v' zdjecia RTG w celu oceny globalnej zmiany radiologicznej (RGI-C).
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Initial Assessment Recommendations in Children (GRADEd)

1 1} Documentation of family history In all children from infancy to 4
of XLH, fractures history, dental adolescence unless otherwise specified, Genetit testing for variants in
abscess (or maxillofacial cellulitis), -
; 4 the genes resulting
2) Pain assessment through age- WE SUGG EST in \T}%pophosphaml‘ﬂia,

appropriate clinical interviews including PHEX***
Measurement*of:
2 1) Standing height (recumbent langth
in children <2 years) and
2) Weight

1) Baseline X-rays of long
3) Head circumference XLH banes™* a
4) Blood Pressure 2) Baseline renal ultrasound to

In addition to an overall pediatric screen for nephrocalcinosis

Initial
physical examination Assessment

Measurement of serum PO,, Ca*?
corrected for albumin, iCa*2 ALP,
1,25(0H), D, 25(0H)D, creatinine,
eGFR, PTH, spot urine Ca and Cr (or a
24=hr urine Ca excretion adjusted for

Dental assessment including 6
bitewings and/or periapical X-rays,

or arthopantomagram, for children

2 6 years old, to screen for enlarged

pulp chambers, praminent pulp

weight), and spot urine PO, and Cr for All recommendations are weak with very horms and pulp necrosis
calculation of TRP or TmP/GFR**

low certainty evidence based on experts’ {characteristics of the condition)
clinical practice survey

af each ather,
 CTNS, NHERT

ospharus, PHEX gans: Ph
P odusted for gi

* Na podstawie badania praktyki klinicznej, w ktérym co najmniej 80% ekspertéw stosowafo dane postepowanie w co najmniej 80% przypadkow u
280% pacjentow podczas oceny poczgtkowey.

** Norma <0,2 mg/mg (lub <1,4 mmol/mmol w niektorych laboratoriach) u dzieci; w przypadku niemowlat i matych dzieci obowigzujg normy zalezne od
wieku.

*** Panel genéw obejmuje: FGF-23, SKG3 (status FGF-23 niepewny), ENPP, DMP1, ENPP1, FAM20C, KLOTHO, FGFR1, INPPL1, RAS, GNAS
SLC34A1, SLC34A3, CLCNS, CTNS, NHERF1.

b) Zalecenia dotyczgce monitoriowania(GRADE d)

e Badania kontrolne u wszystkich dzieci od niemowlectwa do okresu dojrzewania przeprowadza sie co 3—-6 miesiecy, chyba ze wskazano
inaczej. Sugeruje sie przeprowadzenie ponizszych badan (zalecenia stabe, bardzo niski poziom jakosci dowodow)*:

v' pomiar wysoko$ci ciata w pozyciji stojacej (diugosci ciata w pozycjilezacej u dzieci < 2 lat), masy ciata, obwodu gtowy oraz ci$nienia
tetniczego, wyrazonych jako percentyl lub warto$¢ na skali Z-score dopasowany do wieku i ptci.

v badanie fizykalnew kierunkudeformaciji szkieletowych (np. krzywica, szpotawos¢ kolan, koslawos¢kolan, skret kosci piszczelo wej,
lordozal/kyfoza/skolioza kregostupa) u dzieci = 6 miesiecy.

pomiar tempa wzrastania u dzieci az do czasu zakonczenia zrostu nasad kostnych (osiagniecia wzrostu ostatecznego).
dokumentacja zakazen zebdw lub historii ropni w obrebie twarzoczaszki.

v' oznaczenia fosforu w surowicy, wapniawzgledemalbuminy lub wap nia zjonizowanego, ALP, funkcjinerek (kreatynina, eGFR), PTH,
wap nia/kreatyniny w probce moczu, fosforu/kreatyniny w porannej prébce moczu (preferowane probki poranne, na czczo przez co
najmniej 2-3 godziny, z pobraniem surowicy i moczu jednocze$nie lub w odstepie < 2 godzin).

v'oznaczenie stezenia 25-hydroksywitaminy D w surowicy, co najmniej raz w roku**.
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badanie ultrasonograficzne nerek raz w roku lub rzadziej w celu wykrycia nefrokalcynozy.
zdjeciarentgenowskie kolan/reki-nadgarstka w celu oceny krzywicy lub zmian krzywiczych, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

celowane zdjecia rentgenowskie w celu oceny ztaman lub uszkodzenh stawéw w przypadku wystepowania bélu miejscowego.

AN NN

wizyta stomatologiczna u wszystkich dzieci = 1 roku zycia (po wyrznieciu zebéw)w celu zapobiegania i leczenia zakazen zebéw, co
6—-12 miesiecy.

e Badania, ktdrych nie zaleca sie wykonywaé rutynowo (badania fakultatywne) — zalecenia stabe, bardzo niska jako$¢ dowodéw:
ocena mobilnosci za pomoca testu BMWT (chyba, Zze wystepujg objawy)

rutynowa ocena jakosci zycia (QolL).

rutynowe badanie dna oka u dzieci < 2 lat.

rutynowe oznaczanie wapnia/kreatyniny w dobowej zbiérce moczu.

AN N N NN

rutynowe oznaczanie RGI-C.
v" rutynowe pomiary BMD u dzieci***.
*Na podstawie badania praktyki klinicznej, w ktérym 80% ekspertow stosowato te procedury u 80% swoich pacjentow.
**Najlepiej pod koniec zimy u os6b z sezonowg ekspozycjg na $wiatto stoneczne.
***Pomiary BMD nie sg przydatne w podejmowaniu decyzji klinicznych i stanowig dodatkowg ekspozycje na promieniowanie u tych dzieci, dlatego nie sg zalecane.

Monitoring Recommendations in Children (GRADEd)

Every 3=6 months

\\l( | length in children <2 years)
2] Weight
= 3) Head circurnference
4) Blood Pressure

Measurement* of:
g\ 1] Standing height {recumbent

2'" . Every 3-6 menths
/ \ 1) Examination for skeletal

fusion (adult height attainment).

Every 3=6 moenths
Measurement of serum PO,, Ca-2,

( | defarmities in children 26 months**.
2) Growth velocity measurements
far children up until epiphyseal

#7 ™,  iCa? corrected for albumin, ALP,
."’ Y creatining, eGFR, PTH, spot urine
| Caand Cr, merning spot urine
PO, and Cr*+*
Annually

Measurement of 25(0H)D

Follow-up in all children from infancy to
adolescence unless otherwise specified,

WE SUGGEST

XLH
Follow-up |
Assessment

All recommendations are weak with
very low certainty evidence based on
experts’ clinical practice survey

s/ senliosis)

3 hows, with seram and vrine samplas drawn smalt - within & masimur

stinine; PTH: parathys e

Renal ultraseund, annually, or
less frequently.
Knee/Hand-wrist X-rays to
evaluate for rickets or rachitic
changes, as clinically indicated. 7,\\

3) Targeted X=rays to assess for / \
fractures or joint damage, in the \
presence of localized pain. k/

)

1) Decumentation of dental infections 5
or maxillofacial cellulitis, every 3-6 P

months / N
2} Dental visit in children = 1 year W |
old {after toath eruption), every 6=

12 menths.

af 2 hows of each ather

shosphonus, Z50MID: 25-hydronyitarnin D

e  Zalecenia dotyczace monitorowania (non-GRADEd) - panel proponuje:
v' ocene stuchu jako element okresowej kontroli.
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v' kompleksowe badania neurologicznei badanie dna oka w przypadku wystepowania objawow neurdogicznych, takich jak bl glowy, wymioty, utrata
nabytych umiejetnosci rozwojowych.

Skroty: ALP —fosfataza alkaliczna; BID— gesto$c¢ mineralna kosci; eGFR —szacowany wspofczynnik filtracji ktebuszkowej; PTH— parathormon; QoL — jako$¢ zycia;
RGI-C — Radiographic Global Impression of Change; 6MWT — test 6-minutowego marszu.

Informacija uzupetniajgca:

W dokumencie wytycznych znajduje sig adnotacja, zgodhie z ktorg zalecenia dotyczace leczeniaw ramach G RADEd opieraly sie na ustrukiuryzowanym podefciy,
obejmujgcym formutowanie pytan wformacie pacjent/interwencjakomparator/wynik (PICO), przeprowadzanie systematycznych przegladow literatury, ocene jakoSci
dowodow w tabelach dotyczgcych wynikow istotnych dla pacjenta. Zalecenia sklasyfikowano jako silne lub stabe wraz z opisem jako$ci dowoddw. Fraza ,.zakecamy”
byta uzywana w odniesieniu do zalecen silnych, natomiast fraza ,sugerujemy”w odniesieniu do zalecen stabych lub warunkowych.

Z kolei zalecenia nieobjete GRADE (non-GRADEQ) nie opieraty sie na ustrukturyzowanym podejsciu, lecz na namracyjnych przegladach literatury i konsensusie
panelistow Migdzynarodowej Grupy Roboczej (IWG). Uwzgledniono réwniez wartosci i preferencje pacjentéw przy formutowaniu zalecen. Fraza ,panel proponue”
byta uzywana w przypadku zalecen nieobjetych programem GRADE.

Zalecenia dotyczace monitorowania GRADEd zaklasyfikowane jako dowody o bardzo niskiej jakoSci zostaty opracowane na podstawie wynikéw ankiety wsrod
ekspertdw z uwagi na brak badan poréwnujgcych wplyw réznych metod monitorowania. Cztonkowie panelu zaprojektowali szczegdfowa ankiete, aby zebra¢ opinie
ekspertow na temat prakiyki klnicznej. Aby prakiyka kliniczna zostata uznana za rekomendacje wymagana byfa zgoda co najmniej 80% cztonkéw panelu.

Populacja ogélna

Clinical practice recommendations - X-
linked hypophosphataemia (XLH)

CPR-XLH 2025

Clinical practice recommendations for the
diagnosis and management of X-linked
hypophosphataemia

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce
diagnostyki i leczenia hipofosfatemii sprzezonej
zchromosomem X

Metodyka: Konsensus grupy roboczej
ekspertowz wykorzystaniem metody Delphi i
przegladubazy danych Pubmed. Gradacja sity
zalecen i poziomu jakosci dowoddw naukowych
z wykorzystaniem metodyki opracowanej przez
Amerykanskg Akademie Pediatrii.

Zrédtafinansowania i konflikt interesow:
pracesfinansowano ze $rodkéw Europejskiego
Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej. W
przypadku czesci autorow zgtoszono konflikt
interesow.

Zrédto: https/mww.nature.com/articles/s41581-024-
00926-x

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce diagnostyki i leczenia hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X
a) Diagnostyka XLH

U dzieci i nastolatkdw w okresie wzrostu nalezy rozwazy é rozpoznanie XLH w przypadku obecnosci lub w wywiadzie klinicznych, biochemicznych ilub
radiologicznych objawdw krzywicy, zaburzen tempa wzrostu, stezenia fosforandww surowicy ponizej wartosci refer encyjnych dla wieku w potgczeniu
z izolowang nerkowa utratg fosforanéw przy niedoborze witaminy D lub wapnia, szczegdlnie w przypadku d odathiego wywiadurodzinnego (stopien B,
umiarkowane zalecenie).

U dorostych i nastolatkéw z zamknietymi chrzgstkami wzrostowymi nalezy rozwazy¢ rozpoznanie XLH w przypadku obecnosci lub w wywiadze
deformacji konczyn dolnych, klinicznych, biochemicznych i/lub radiologicznych objawéw osteomalacji (w tym pseudoztaman, wczesnej choroby
zwyrodnieniowej stawdw, zwyrodnienia i zwezenia kregostupa, ropni okotozebowych i entezopatii), w kontekscie stezenia fosforanéw w surowicy
ponizej wartosci referencyjnych dla wieku, w potgczeniu z izolowang nerkowg utratg fosforanéw, szczeg 6lnie w przypadku dodatniego wywiadu
rodzinnego (stopien B, umiarkowane zalecenie).

» Zalecasig, aby kazdy czionek rodziny pacjenta z XLH bedgcy w grupie ryzyka zostat przebadany w kierunku XLH (stopien D, stabe zalecenie);
synowie i ojcowie mezczyzn z XLH nie sg w grupie ryzyka.
» Zaleca sie nastgepujgce poczatkowe postepowanie diagnostyczne (stopien B, umiarkowane zalecenie):

e  szczegdlowa ocena kliniczna, w tym objawy krzywicy, zaburzenia wzrostu, nieprawidtowosci zebéw oraz oznaki kraniosynostozy i/lub
nadcisnienia wewnatrzczaszkowego.

e ocenaradiologiczna w celu rozpoznania i oceny nasilenia krzywicy oraz podejrzanych zmian osteomalacyjnych.

. badania biochemiczne, w tym (na czczo u dorostych) stezenia w surowicy: fo sforanéw, wapnia, fosfatazy alkalicznej (ALP) catkowitej lub
specyficznej dlakosci (u dorostych), parathormonu (PTH), 25(0OH) witaminy D, 1,25(0OH), witaminy D, nienaruszonego (intact) czynnika
wzrostu fibroblastéow FGF-23 (jesli dostepne), kreatyniny; w moczu: wapnia, fosforandw i kreatyniny w celu obliczenia maksymalnej
reabsorpcji fosforanéww stosunku do przesgczania kiebuszkowego (TmP/GF R) oraz stosunku wapnia do kreatyniny w prébce moczu lub w
dobowej zbiérce moczu (u dorostych).

»  Zalecasie wykluczenie kwasicy metabolicznej, hiperkalciurii i zespotu Fanconiego (zanik kanalikéw proksymalnych nerkowych nieograniczajacy

sie do fosforandw) poprzez oznaczenie stezenia wodoroweglanéw w surowicy oraz wydalania wapnia z moczem, aminokwasow, glukozy i
markerow biatek o niskiej masie czagsteczkowej (stopien B, umiarkowane zalecenie).
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»  Zalecasie potwierdzenie rozpoznania XLH za pomoca analizy genetycznej u dziecii dorostych, jesli jest dostepna (stopien B, umiarkowane
zalecenie).

» Jesli analiza genetycana nie jest dostepna, dodatni wywiad rodzinny w kierunku dziedziczenia sprzezonego z chromosomem X oraz
niesupresowane poziomy nienaruszonego (intact) FGF-23 w osoczu w potaczeniu z hipofosfatemig wspierajg rozpoznanie XLH (stopien C,
umiarkowane zalecenie).

»  Zalecasie rozwazenieinnych przyczyngenetycznych (DMP1, ENPP1, FGF-23) lub nabytych postaci hipofosfatemii (np. osteomalacja indukowana
przez nowotwdr), jesli analiza genu PHEX jest ujemna (stopien B, umiarkowane zalecenie).

»  Zalecasie oferowanie poradnictwa genetycznego pacientomz XLH, szczegdnie przy przejéciu z o pieki pediatry cznej do opieki d ladorostych oraz
rodzinom planujgcym cigze (stopien C, umiarkowane zalecenie).

»  Metody wykrywania mutacji PHEX mogaby¢ stosowanew diagnostyce p rzedimplantacyjnej lub prenatalnej. Zalecenia p owinny by¢ dostosowane
do krajowych standardow etycznych i prawnych oraz przekazywane w ramach odpowiedniego p oradnictwa genetycznego (stopien D, stabe
zalecenie).

»  Zaleca siedalsze postepowanie po rozpoznaniuobejmujgce badania w kierunku obecnoscii nasilenia ty powych oraz rzadkich powiktan choroby
(stopien C, umiarkowane zalecenie).

b) Wstepna ocena obecno$ci i nasilenia powiktann XLH

»  Cechy kliniczne:

e  Wazrost lub dtugo$¢ ciata, masa ciata i BMI

e  Objawy krzywicy, osteomalacji i/lub deformacji konczyn dolnych

e Odlegtosé miedzy miedzykostkowa i miedzyktykciowa

e  Obwaod gtowy i/lub ksztatt czaszki

e Badanie neurologiczne (konsekwencje kraniosynostozy i zwezenia kanatu kregowego)
e Ocena stuchu od 8. roku zycia

e Badanie stomatologiczne i jamy ustnej

e  Ocena funkcji uktadu miesniowo-szkieletowego (chéd) od 3. roku zycia

» Badania biochemiczne:

. Krew: wapn, fosforany, kreatynina, wodoroweglany, 25(0OH) witamina D, 1,250OH), witamina D, PTH, fosfataza alkaliczna (ALP) catkowita
lub specyficzna dla ko$ci, nienaruszony (intact) FGF-23 (jesli dostepne, w przypadku ujemnego wywiadu rodzinnego)

. Mocz: probka (u dzieci) lub dobowy (u dorostych): wapn, fosforany, aminokwasy, glukoza, markery biatek o niskiej masie czasteczkowej

i kreatynina
e TmP/GFR
e Szacowany GFR (wzo6r Schwartza u dzieci, wz6r MDRD lub CKD-EPI u dorostych)
c) Obrazowanie
e Zdjecia RTG nadgarstka i/lub kolana i/lub kostki (krzywica) u pacjentéw w fazie wzrostu
. Standaryzowane zdjecie RTG konczyn dolnych w pozycji stojacej (projekcja przednio-tylna), z zastosowaniem technik
niskodawkowych (jesli to mozliwe)
e Zdjecie pantomograficzne zebow lub tomografia CBCT w zaleznosci od potrzeb klinicznych (od 6. roku zycia)
. MRI mézgu i kregostupa
e  USG nerek (nefrokalcynoza)
Jakos¢ dowodoéw zbiorczych Przewaga korzysci lub szkodliwosci Korzysci i szkody zrownowazone
Poziom A- Silne zalecenie Stabe zalecenie (na podstawie réwnowagi

korzysci i szkéd)
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Interwencja: dobrze zaprojektowane i przeprowadzone badania, metaanalizy na
odpowiednich populacjach

Diagnostyka: niezalezne badania typu ,zioty standard” na odpowiednich
populacjach

Poziom B:
Badania kliniczne lub diagnostyczne z drobnymi ograniczeniami; spéjne wyniki z
wielu badan obserwacyjnych

Stabe zalecenie (na podstawie réwnowagi

Umiarkowane zalecenie P .
korzy$ci i szkéd)

Poziom C
Pojedyncze lub kilka badar obserwacyjnych albo wiele badan z niespéjnymi
wynikami lub powaznymi ograniczeniami

Stabe zalecenie (na podstawie réwnowagi

Umiarkowane zalecenie P )
korzy$ci i szkéd)

Stabe zalecenie (na podstawie
dowodoéw niskiej jako$ci)

Poziom D

Opinia eksperta, opisy przypadkéw, rozumowanie na podstawie zasad ogélnych Brak moZliwosci wydania rekomendacji

Poziom X
Wyjatkowe sytuacje, w ktorych nie mozna przeprowadzi¢ badan walidacyjnych, a
korzysci lub szkody wyraznie przewazajg

Silne / umiarkowane zalecenie

Zrédfo: Haffner, D. et al. Clinical practice recommendations for the diagnosis and management of X-linked hypophosphataemia. Nat Rev. Nephrol. 15, 435-455
(2019).

Informacje dodatkowe:

ALP oznacza fosfataze alkaliczng, FGF-23 to czynnik wzrostu fibroblastéw 23, GFR to wspodfczynnik przesgczania ktebuszkowego, PTH to parathormon, a
TmP/GFR to maksymalna szybkos$¢ kanalikowej reabsomciji fosforandw w stosunku do przesgcza nia klebuszkowego. Badanie nalezy wykonywac u pacienta
stojgcego z ciezarem ciata rdwnomiernie roztozonymna obie stopy i stopami ustawionymi na szerokoSc bioder lub wpozycji lezgcej. Gorna granica normy stosunku
wapnia do kreatyniny wmoczu (mol/moal) dla réznych grup wiekowych wynosi ponizej 1 roku— 2 2; 1-3 lata— 1,4, 3-5lat—1,1; 5-7 lat— 0,8; 7—18lat—0, 7; powyzej
18 lat— 0,57. Gébmagranica normy dobowego wydalania wapnia z moczem wynosi0, T mmol (4 mg) nakilbbgram masy ciafa dlawszystkich dorostychlub 6,2 mmol
(250 mg) u kobietdorostych i 7,5mmal (300 mg) u mezczyzn dorostych. Wzérna TmP/GFR jest nastepujacy: TmP/GFR = Pp — (Up % Pcr/ Ucr), gdzie Pp, Up, Per
iUcr oznaczajg odpowiednio stezeniafosforandw i kreatyniny w surowicy i moczu. Wszystkie warto$ci muszg by¢ wyrazone wtych samych jednostkach, na przykiad
w miligramach nadecylitr lub mmol/. Zakresy norm u dzieci i dorost/ch orazkalkulator online mozna znalez¢ w publikacjach Pottiwsp., Derain Dubourgiwsp. oraz
w kalkulatorze TmP/GFR. Do obrazowania zaleca sie stosowanie systemoéw niskigj dawki promieniowania (takich jak EOS®) oraz sprawdzanie obecnosci
pseudoztaman u dorostych. W przypadku morfologii czaszki sugerujgcej kraniosynostoze lub klinicznych objawdw zwigkszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego

(na przykfad uporczywego bolu glowy lub wymiotéw) nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania.

Populacja ogélna

European Societyfor Clinicaland Economic
Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases

ESCEO 2022

Interdisciplinary management of FGF-23-
related phosphate wasting syndromes: a
Consensus Statement on the evaluation,

diagnosis andcare of patients with X-linked
hypophosphataemia

Interdyscypliname leczenie zespotdw utraty
fosforanéw zwigzanych z FGF-23: konsensus
dotyczgcy oceny, diagnostyki i opieki nad

Wytyczne dotyczgce oceny, diagnostyki i opieki nad pacjentami z hipofosfatemig sprzezong z chromosomem X (ang. X-linked
hypophosphataemia, XLH)

a)

Ocena pacjenta z hipofosfatemia

e Podczas oznaczania stezenia fosforanéw w krazeniu u pacjenta z podejrzeniem hipofosfatemii nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ interferencii
w oznaczeniu spowodowanej obecnos$cig monoklonalnych immunoglobulin, lekdw lub hiperbilirubinemii.

e W celurozréznienia nerkowych i pozanerkowych przyczyn hipofosfatemii nalezy oznaczy¢ wskaznik TmPi/GFR.
e Nalezy oceni¢ cztery kluczowe hormony regulujgce metabolizm fosforanéw: FGF-23, PTH, 250HD oraz 1,25(0OH),D.
e Niskielubnieadekwatnie prawidtowe stezenie kalcytriolu w osoczu w obecnosci hipofosfatemii moze sugerowaé¢ nadmiar FGF-23.

¢  Wpykrycie nieadekwatnie prawidiowego lub podwyzszonego stezenia nienaruszonej, biologicznie aktywnej (ang. intact) postaci FGF-23
we krwi u pacjenta z hipofosfatemig (za pomocg testu na intact FGF-23) jest zgodne zrozpoznaniem hipofosfatemii zaleznej od FGF-23.

Ocena swiadczen opieki zdrowotnej
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pacjentami z hipofosfatemig sprzezong z
chromosomem X

Metodyka: Konsensus grupy roboczej
ekspertow. Porozumienie ustalono po wielu
dyskusjachi analizach dokumentu. Autorzy
wytycznych zdecydowali o odstgpieniu od
oceny sity zalecen.

Zrédtafinansowania i konflikt interesow:
Grupa Robocza zostata w catos$ci
sfinansowana przez ESCEO. ESCEO
otrzymato nieograniczonegranty edukacyjne
na wsparcie swojej dziatalnosci edukacyjnej i
naukowej od organizacji pozarzadowych,
organizacji non-profit oraz partneréow
niekomercyjnych i korporacyjnych. Wyboér
tematéw, uczestnikow, trescii programu Grup
Roboczych, a takze pisanie, redagowanie,
sktadanie i recenzowanie manuskryptu
pozostawaty w wytacznej gestii ESCEO, bez
zadnego wplywuosadb trzecich. W przypadku
czesciautorow zgloszonokonflikt intereséw.

Zrédto:

https:/fmww.esceo. org/sites/esceo/files/pdf/ Interdiscpl
nary %20management%200f%20F GF-23-
related%20phosphate%20wasting%20syndromes_Tr
ombetti%20et%20al. pdf

b) Diagnostyka genetycznych przyczyn hipofosfatemii zaleznej od FGF-23 (ang. FGF-23-mediated hypophosphataemia):

e  Oprécz gtdwnych badan biochemicznych rozpoznanie XLH opiera sig na klinicznych dowodach krzywicy, objawach radiologicznych oraz —
jesli to mozliwe — dodatnim wywiadzie rodzinnym (obecnym u 50-70% pacjentéw) z dominujgcym typem dziedziczenia.

e Ze wzgledu na trudnosci w réznicowaniu wielu mozliwych rozpoznan, a takze fakt, ze przeciwcialo anty-FGF-23 (burosumab) jest
zatwierdzone wylgcznie w leczeniu XLH (oraz osteomalacji indukowanej przez guz [ang. tumour-induced osteomalacia, TIO] w niekidrych
krajach), rozpoznanie XLH nalezy potwierdzi¢ analizg genetyczng genu PHEX u dzieci i dorostych.

e W przypadku negatywnego wywiadu rodzinnego nalezy przeprowadzi¢ panel badan w kierunku innych postaci genetycznej hipofosfatemii.
Szacuje sie, ze 20-30% pacjentéw z XLH ma samoistng posta¢ choroby (bez wywiadu rodzinnego).

e W przypadku braku potwierdzenia genetycznego lub negatywnego wywiadu rodzinnego nalezy rozwazy¢ rozpoznanie TIO.

c) Zalecenia prowadzenia kontroli (ang. follow-up) u dzieci z XLH

e  Dzieci z XLH powinny by¢regularnie monitorowane przez zesp ét multidyscyplinamy: co najmniej co 3 miesigce w fazach szybkiego wzrostu
lub po rozpoczeciu terapii oraz co najmniej co 6 miesiecy u pacjentdw z p ozytywng odpowiedzig na leczenie i/lub stabilnym stanem klinicznym.
Zalecenia dotyczace badan kontrolnych (radiologicznych, biochemicznych i klinicznych) podczas tych regulamych lub okresowych wizyt
(w zaleznos$ci od wskazan) obejmuja:

v" wykonanie radiograméw lewego nadgarstka i/lub kolan u pacjentéw, ktorzy nie odpowiadajg d obrze na terapie, wykazujg pogorszenie
deformacji kostnych mimo leczenia, wymagajg zabiegu ortopedycznego, majg bél kostny niewyjasnionego pochodzenia. Radiogramy
powinny by¢ standaryzowanymi, przedniotylnymi zdjeciami rentgenowskimi obejmujgce cate konczyny dolne w pozycji stojacej
(preferencyjnie z wykorzystaniem niskodawkowego systemu dwuptaszczyznowego EOS, jesli dostepny), w celu oceny d eformacii
konczyn, osi stawow i jakosci kosci.
wykonanie radiograméw lewego nadgarstka i/lub kolan u nastolatkéw z utrzymujgcymi sie deformacjami koriczyn dolnych w okresie
przejscia pod opieke dla dorostych. Radiogramy powinny by¢ standaryzowanymi, przedniotylnymi zdjeciami rentgenowskimi
obejmujace cate koriczyny dolne w pozyji stojgcej (preferencyjnie z wykorzystaniem niskodawkowego systemu dwuptaszczy znowego
EQS, jesli dostepny), w celu oceny deformacji konczyn, osi stawow i jakosci kosci.

pomiar wzrostu, masy ciata, obwodu gtowy (u dzieci <5 lat), odleglosci miedzyktykcioweji mied zykostkowej oraz ci$nienia tetn iczego.
pomiar BMI oraz rocznej predkosci wzrastania.
badanie w kierunku ubytku stuchu.

SN

monitorowanie d eformacji kregostupai skoliozy, o bjawéw zwigzanych z kraniosynostoza, malformacjg typu Chiari 1 i/lub nadcisnieniem
wewn gtrzczaszkowym oraz dysmorfig szczeki.

<«

ocene ksztattu glowy, przeprowadzenie wywiadu w kierunku boléw gtowy, obecnosci ropni zebopochodnych lub zapalenia tkanek
szczekowo-twarzowych, bélu kostnego, zmeczenia i sprawnosci fizycznej.

v" ocene wieku kostnego w celu okreslenia p otencjatu wzrostowego u dzieci (>5 lat) z zaburzeniami wzrastania w obecnosci d eformacji

konczyn dolnych oraz wykonanie oceny ortopedyczne;.
d) Zalecenia prowadzenia kontroli u wszystkich pacjentéw z XLH

e  Pacjenciz XLH powinni by¢ monitorowani w regulamych odstepach czasu przez zesp 6t multidyscyplinamy: co najmniej co 3 miesigce w
fazach szybkiego wzrostu lub po rozpoczeciu terapiioraz co najmniej co 6 miesiecy u pacjentéw z pozytywna odpowiedzig na lec zenie ilub
stabilnym stanem klinicznym. Zalecenia dotyczgce badan kontrolnych (radiologicznych, biochemicznych i klinicznych) dla pacjentow w
kazdym wieku z XLH podczas tych regularnych lub okresowych wizyt (w zalezno$ci od wskazan) obejmuja:
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v w prébkach krwi: monitorowanie stezenia ALP (catkowita fosfataza alkaliczna w surowicy u dzieci, BAP u dorostych), wapnia,
fosforanow, kreatyniny, PTH oraz 250HD.

v" w moczu: obliczenie stosunku wapnia d o kreatyniny u pacjentéw leczonych konwencjonalnie lub burosumabem. Stosunek wapnia do
kreatyniny w probce moczu ma niskg czuto$éw wykrywaniu hiperkalciurii. Preferowane sg okresowe 24 -godzinne zbidrki moczu, gdy
dziecko jest wystarczajgco duze.

e U pacjentéw leczonych burosumabem nalezy:

v' monitorowac stezenie fosforandw w surowicy na czczo wraz z TmPi/GFR: co 2 tygodnie w pierwszym miesigcu po rozpoczeciu
leczenia oraz co 4 tygodnie przez kolejne 2 miesigce (a nastepnie w zaleznos$ci od potrzeb).

v' oznacza¢ stezenie fosforandw w surowicy na czczo 4 tygodnie po kazdej modyfikacji dawki.

v' oznacza¢ stezenie 1,25(OH),D co 6 miesiecy analizujgc réwnocze$nie wydalanie wapnia z moczem jako parametr bezpieczenstwa.
Wydalanie wapnia zmoczem nalezy ocenia¢ w okresie szczytowego dziatania burosumabu na 1,25(0OH).D (7—11 dni po iniekcji).

e Ocena uktadu kostnego obejmuje:

v" wykonanie badania MRI czaszkiw przypadku morfologii czaszki wskazujgcej na kraniosynostoze lub objawdw klinicznych nadci$nienia
wewn gtrzczaszkowego. U pacjentéw z utrzymujgcymi sie silnymi bolami gtowy lub innymi objawami ze strony OUN badanie MRI powinno
obejmowac¢ rowniez kregostup w celu identyfikacji ewentualnej jamisto$ci rdzenia (syrinx).

v' rutynowa podwdjna absorpcjometria rentgenowska (ang. routine dual X- ray absorptiometry) ani obwodowa ilo$ciowa tomografia
komputerowa (ang. peripheral quantitative CT) nie sg zalecane do oceny stanu kosci.

e U pacjentéw leczonych: USG nerek nalezy wykonywac co najmniej co 2 lata u pacjentéw bez nefrokalcynozy oraz co roku u pacjentow
z nefrokalcynozg i/lub utrzymujaca sie hiperkalciuria.

e W ramach ocenyfunkcjonalnej nalezy przeprowadzi¢ 6-minutowego test marszu orazocene jakosci zycia u pacjentdow >5 lat (w odstgpach
rocznych lub dwuletnich)

e W ramach wsparcia pacjenta nalezy przekaza¢ pacjentom dane kontakiowe stowarzyszen pacjenckich w celu informowania o odkryciach
naukowych, nowych terapiach, wsparciu edukacyjnym i zawodowym oraz pomocy spotecznej.

Skroéty:

1,25(0H),D — 1,25-dihydroksywitamina D; 260HD — 25-hydroksywitamina D; ALP — fosfataza alkaliczna; BAP — kostna fosfataza alkaliczna; GFR — wspdfczynnik
filtracji kfebuszkowej; PTH — parathormon.

Populacja ogélna

Clinical practice recommendations - X-
linked hypophosphataemia (XLH)

CPR-XLH 2019

Clinical practice recommendations for the
diagnosis and management of X-linked
hypophosphataemia

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce
diagnostyki i leczenia hipofosfatemii
sprzezonej zchromosomem X

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace diagnostyki i leczenia hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X

Diagnostyka XLH

U dzieci rozpoznanie XLH nalezy rozwazy¢ w przypadku obecnosci klinicznych i/lub radiologicznych objawéw krzywicy, up osledzenia tempa wzrostu
oraz stezenia fosforandw w surowicy ponizej wartosci referencyjnych dla wieku w potgczeniu z nerkowg utratg fosforanéw, a takze przy niedoborze
witaminy D lub wapnia (stopien B, umiarkowane zalecenie).

U dorostych rozpoznanie XLH nalezy rozwazy¢ w przypadku obecnosci deformacji konczyn dolnych i/lub klinicznych i/lub radiologicznych objawow
osteomalaciji (w tym ztaman rzekomych, wczesnejchoroby zwyrodnieniowej stawéw i entezopatii) w kontekscie stezenia fosforandéww surowicy ponizej
zakresu referencyjnego dla wieku, zwigzanego z nerkowym ubytkiem fosforanow (stopien B, zalecenie umiarkowane)

» Zalecasie, aby kazdy cztonek rodziny pierwszego pokolenia pacjenta z XLH zostat przebadany pod kgtem XLH (stopien D, stabe zalecenie);
synowie mezczyzn dotknietych XLH nie sg narazeni na ryzyko.
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Metodyka: Konsensus grupy roboczej
ekspertow z wykorzystaniem metody Delphi i
przegladubazy danych Pubmed. Gradacja sity
zalecen i poziomu jakos$ci dowodow
naukowych z wykorzystaniem metodyki
opracowanej przez Amerykanska Akademie
Pediatrii.

Zrédtafinansowania i konflikt interesow:
prace sfinansowano ze srodkow
Europejskiego Towarzystwa Nefrologii
Dzieciecej. W przypadku czesci autoréow
zgtoszono konflikt interesow.

Zrédfo: https #www.nature. comv/articles/s41581-019-
0152-5

» Zaleca sie nastepujgce poczatkowe postepowanie diagnostyczne (stopien B, umiarkowane zalecenie):

. szczegodlowa ocena kliniczna uwzgledniajgca objawy krzywicy, zahamowanie wzrostu, nieprawidtowosci uzebienia oraz objawy
kraniosynostozy i/lub nadcisnienia srédczaszkowego

e badanieradiologiczne w celu rozpoznania i oceny stopnia krzywicy i zmian osteomalacyjnych

e badania biochemiczne, w tym stezenia fosforandw, wapnia, fosfatazy alkalicznej, parathormonu, 25(OH) witaminy D, 1,25(0OH), witaminy
D i kreatyniny w surowicy oraz stezenia wapnia, fosforanéw i kreatyniny w moczu z wykorzystaniem prébki moczu do obliczenia

maksymalnej reabsorpcji fosforanéw w kanalikach w stosunku do przesaczania kiebuszkowego (TmP/GFR) oraz stosunku
wapn/kreatynina w moczu.

»  Zalecasie wykluczenie nieselektywnej nerkowej utraty fosforandw (co sugeruje zespdt Fanconiego) poprzez ocene obecnosci nieprawidtowych strat
w moczu: wodoroweglandw, aminokwaséw, glukozy i/lub kwasu moczowego oraz biatkomoczu niskoczasteczkowego (stopien B, umiarkowane
zalecenie).

»  Zalecasie potwierdzenie klinicznego rozpoznania XLH poprzez analize g enetyczng genu PHEXu dziecii dorostych, jesli jest to mozliwe (stopien B,
umiarkowane zalecenie).

» Jeslianaliza genetycznanie jest dostepna, podwyzszone stezenie w osoczu nienaruszonego czynnika wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23) ilub
dodatni wywiad rodzinny w kierunku XLH wspierajg rozpoznanie XLH (stopien C, umiarkowane zalecenie).

»  Zaleca sie rozwazenie innych przyczyn dziedzicanej lub nabytej hipofosfatemii, jesli analiza genu PHEX daje wynik negatywny w kierunku XLH
(stopien B, umiarkowane zalecenie).

»  Zalecasie oferowanie poradnictwa genetycznego pacjentom z XLH, szczegdlnie w okresie przejsciaz o pieki pediatrycanej do opieki dorostych oraz
rodzinom planujgcym cigze (stopien C, umiarkowane zalecenie).

»  Metody wykrywania mutacji genu PHEX mogg by¢é stosowane w diagnostyce przedimplantacyjnej lub prenatalnej. Niemniej jednak zalecenia
powinny by¢ dostosowane do krajowych standardéw etycznych i prawnych oraz przekazywane w ramach odpowiedniego poradnictwa
genetycznego (stopien D, stabe zalecenie).

»  Zalecasiedalsze postepowanie po rozpoznaniu obejmujgce badania majace nacelu diagnoze obecnosci i nasilenia czesty ch oraz rzadkich powiktan
choroby (stopien C, umiarkowane zalecenie)

Jakos¢ dowodow zbiorczych Przewaga korzysci lub szkodliwosci | Korzysci i szkody zrownowazone
Poziom A:
Interwencja: dobrze zaprgiektowane i przeprowadzone badania, metaanalizy na odpowiednich Sil y ) Stabe zalecenie (napodstawie rownowagi
populacjach line zalecenie korzysci i szkéd)

Diagnostyka: niezalezne badania typu ,ztoty standard” na odpowiednich populacjach

Poziom B:

Badania kliniczne lub diagnostyczne z drobnymi ograniczeniami; spéjne wyniki z wielu badan
obserwacyjnych

Stabe zalecenie (napodstawie rownowagi

Umiarkowane zalecenie P )
korzysci i szkéd)

Poziom C

Pojedyncze lub kilka badari obserwacyjnych albo wiele badan z niespéjnymi wynikami lub
powaznymi ograniczeniami

Stabe zalecenie (napodstawie réwnowagi

'miarkowane zalecenit .
Umiarkowane zalecenie korzysci i szkéd)

Poziom D

Opinia eksperta, opisy przypadkdéw, rozumowanie na podstawie zasad ogdlnych

Stabe zalecenie (napodstawie dowodéw

niskiej jakoSci) Brak mozliwo$ci wydania rekomendacji

Poziom X

Wyjatkowe sytuacje, w ktorych nie mozna przeprowadzic badan walidacyjnych, a korzysci lub
szkody wyraznie przewazajg

Silne / umiarkowane zalecenie
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4.6. Opinie ekspertéw klinicznych oraz towarzystw naukowych

Do dnia przekazania niniejszego raportu analitycznego otrzymano dwie opinie eksperckie w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania wnioskowanych swiadczen do wykazu $wiadczen gwarantowanych od ekspertow Konsultanta
Krajowego w dziedzinie pediatrii oraz Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej
dla wojewdédztwa pomorskiego.

Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii pismem z dnia 01.12.2025 r. znak: KK/74/2025 przekazat swojg opinie
wskazujac, ze po zapoznaniu sie z pismem zdnia 17.11.2025r., znak sprawy: DWSGIZS.420.5.2025 oraz przesfang
dokumentacjg, w tym Kartami Swiadczen Opieki Zdrowotnej sporzadzonymi przez Konsultanta Krajowego w dziedznie
endokrynologii i diabetologii dzieciecej, prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Walczaka:

e w pehni zgadza sie z argumentacjg przedstawiong przez Pana Profesora dotyczgcg oznaczenia stezenia
fosforanéw i stezenia wapnia oraz oznaczenia stezenia czynnika wzrostu fibroblastéw FGF-23 w ramach
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz

e popiera rowniez wprowadzenie do swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
— poradnie gastroenterologii dzieciecej — oznaczanie kalprotektyny w kale. Badanie to petni¢ bedzie funkcje
czutego testu przesiewowego ukierunkowanego na nieswoiste zapalenie jelit oraz stuzyé bedze
do monitorowania leczenia wyzej wymienionych schorzen.

Ponizej zestawiono kluczowe dla niniejszego zlecenia kwestie wskazane w opinii Konsultant Wojewddzkiej
ds. endokrynologiii diabetologii dzieciecej dla wojewddztwa pomorskiego. Petng tres¢ przekazanej opinii przedstawiono
w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 3. Podsumowanie opinii ekspertéw klinicznych odnosnie do kluczowych kwestii dotyczacych zasadnosci
kwalifikacji wnioskowanego badania: Oznaczenie stezenia FGF-23 do wykazu ambulatoryjnych $wiadczen
specjalistycznych

Kluczowe kwestie

dotyczace zasadnosci Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec
kwalifikacji (Konsultant Wojew6dzka w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej dla wojew6dztwa
wnioskowanego pomorskiego)

swiadczenia

Oznaczenie stezenia FGF-23

Zasadnos¢ finansowania | TAK

\!vn_ioskowa_nego »  FGF-23 jest kluczowym homonem regulujgcym gospodarke fosforanowa, a oznaczenie jego stezenia jest
$wiadczenia narzedziem diagnostycznym w chorobach zwigzanych z hipofosfatemia, szczegdlnie tych zalemych od
czynnika FGF-23 (FGF-23-mediated disorders).

» Badanieto nie jest badaniem rutynowym— stosuje sie je w wysoce wyspecijalizowanych wskazaniach, gidwnie
przy zaburzeniach fosforanowych i nietypowych formach krzywicy.

» Oznaczenie FGF-23 jest przydatne w poradni endokrynologicznej dla dzieci u pacjentéw z:
e podejrzeniem krzywic hipofosfatemicznych zaleznych od FGF-23 (XLH, ADHR, ARHR),
e hipofosfatemig z utratg fosforandw w moczu i bez cech uszkodzenia kanalikow nerkowych,
e  zaburzeniami mineralizacji ko$ci niewyjasnionymi standardowg diagnostyka,
e podejrzeniem nowotworowej osteomalacji -TIO (guzéw wydzielajacych FGF-23),
e pacjentow leczonych burosumabem (kwalifikacja) w programie lekowym B.151,

e wybranych pacjentéw z przewlektg chorobg nerek z podejrzeniem mineralno-kostnych zaburzen
zaleznych od FGF-23.

» Oznaczenie FGF-23 moze by¢ przydatne, gdy dziecko ma niskie stezenie fosforu w surowicy, zwigkszone
wyd alanie fosforanéw wmoczu, prawidtowe lub wysokie PTH, brak cechzespotu Fanconiego. W takiej sytuacii
FGF-23 pomaga ustali¢ przyczyne choroby:

e wysokie FGF-23 — FGF-23-zalezne zaburzenia (XLH, ADHR, TIO),
e niskie/niezwiekszone FGF-23 — inne przyczyny (np. utrata fosforu w zespole Fanconiego).

Stanowisko w sprawie » FGF-23 jestbadaniem wykonywanym u pacjentdw z hipofosfatemig. Jest to badanie specjaistycane, do
zalozen wnioskowanego wykonywania w wybranych wskazaniach w poradni endokrynologicznej dla dzieci.
Swiadczenia » Obecnie konieczna jest hospitalizacja, aby mogto zosta¢ rozliczone w ramach ryczattu JGP.

»  Jest to badanie wstgpne m.in. przy podejrzeniu hipofosfatemii sprzgzonej z chromosomem X (XLH) — przy
zastosowaniu jako badanie przesiewowe przed ,drozszym” badaniem genetycznym krzywic.

Priorytety zdrowotne e leczenie bélu
e leczenie pacjentow geriatrycznych, niepetnosprawnych oraz niesamodzielnych
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Kluczowe kwestie

dotyczace zasadnosci Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec
kwalifikacji (Konsultant Wojewo6dzka w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej dla wojewodztwa
wnioskowanego pomorskiego)

swiadczenia

e poprawa diagnostyki i leczenia chordb rzadkich

Uzasadnienie: Fosforany w moczu i FGF 23: wczesne rozpoznanie moze zapobiec powiktaniom zwigzanym z
niepetnosprawnoscig i bolem.

[stc_;tnoéé V\{nioskowanego e ratujgca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia

swiadczenia e poprawiajgca jako$é zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé

Uzasadnienie: Wszystkie wnioskowane badania prowadzg do poprawy diagnostyki i leczenia a tym samym do
poprawy stanu zdrowia pacjentow.

Liczebnosé populaciji Szczegoty przedstawiono w kolejnej tabeli
docelowej
Potencjalne problemy » Po stronie pacjenta brak probleméw

» Po stronie NFZ przesuniecie kosztow z hospitalizacji na opieke ambulatoryjng

Mocne i stabe strony Mocne strony:
a) Dlapacjentow:
e Szybsza i pewnigjsza diagnoza chorob FGF-23-zaleznych, wcze$niejsze rozpoczgcie leczenia,
unikniecie wieloetapowej diagnostyki w szpitalu.
e Unikniecie hospitalizacji tylko w celu wykonania FGF-23
e  Precyzyjna kwalifikacja do nowoczesnego leczenia (np. burosumab)
e Lepszajakos$¢ zycia — wczesniejsze leczenie, mniej powiktan
b) Dla$wiadczeniodawcow / systemu ochrony zdrowia
e Peflnaizgodna ze standardami diagnostyka w AOS
e Redukcja niepotrzebnych hospitalizacji i konsultacji specjalistycznych
e Uporzadkowanie $ciezki diagnostycznej
c) Z perspektywy ptatnika publicznego
e  Oszczednosci dzieki eliminacji niepotrzebnych hospitalizacji
e Wczesnerozpoznanie chordb rzadkich oznacza mniejsze koszty niepetnosprawnosci
e Woczesnadiagnozaileczenie oznacza realne oszczedno$ci dtugoterminowe.
e Lepsza kwalifikacja do leczenia burosumabem (lek wysokokosztowy)
e Nizsze koszty diagnostyki roznicowe;j
e Badanie FGF-23 eliminuje koniecznos¢ wieloetapowych, kosztownych badan obrazowych,
metabolicznych i hospitalizacji diagnostycznych.
Stabe strony:
a) Dlapacjentow:
e spodziewane ograniczenia dostepnosci wynikajgce z wzglednie duzego kosztu badania
b) Dlaswiadczeniodawcéw / systemu ochrony zdrowia:
o  Konieczno$¢ zapewnienia infrastruktury laboratoryjnej lub transportu do laboratoridw s pecjalistycznych
e Czasowe zwiekszenie liczby pacjentow kierowanych na diagnostyke
e  Potrzeba stworzenia lokalnych procedur diagnostycznych
c) Zperspektywy ptatnika publicznego:
e  Poczatkowy wzrost kosztow diagnostycznych (zalezny od skali populacji)
e Koniecznosc¢ standaryzacji jakosci i metod

Dodatkowe uwagi -

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT w oparciu o przestane formularze opinii eksperckich

Dodatkowo, Konsultant Wojewddzka ds. endokrynologii i diabetologii dzieciecej dla wojewddztwa pomorskiego wskazala
przewidywang liczebnos¢ populacji docelowej, ktéra mogtaby by¢ objeta wnioskowanym badaniem w kolejnych dwoch
latach. Szczego6towe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4. Opinie ekspertow dotyczace przewidywanej liczebnosci populacji docelowej, ktora skorzystalaby
z wnioskowanych badan laboratoryjnych, oraz krotnosci wykonanych badan, w | i Il roku po jej wprowadzeniu jako
swiadczenia gwarantowanego oraz schemat/czestotliwos¢ wykonywania badan rocznie u 1 pacjenta

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec
Rok po Konsultant Wojew 6dzkaw dziedzinie endokrynologii i diabetologii dziecigcej dla woj. pomorskiego
Rodzaj wprowadzeniu :3 l; JI B w z:' ke it L ZIS: ! ”w J'F:oﬂ_ fg)
badania whnioskowanego | Frzewidywana liczba pacjentow, ; q chemat / czgstotliwosc
badania ktéra mogtaby byé objeta w :;::'gmaa';aa:,"iztinie wykonywania badan rocznie
whnioskowanym badaniem rocznie y Y na jednego pacjenta
Oznaczanie I rok 100 - podejrzenie XLH 1x 1 x przy diagnostyce
stezenia (szacunek wiasny) pray diagnosty
czynnika
wzrostu i ro 50 - podejrzenie XLH ) ; doonost
EZfl;I:stow ro (szacunek wiasny) X X przy diagnostyce

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podst. przekazanych opinii eksperckich

Podsumowanie

Eksperci w opiniach przedstawili pozytywne stanowiska dotyczgce umieszczenia oznaczania FGF-23 w wykaze
Swiadczen gwarantowanych z zakresu AOS Eksperci wskazali, ze przedmiotowe Swiadczenie nie jest badaniem
rutynowym —to badanie specjalistyczne do wykonywania w wybranych, w wysoce wyspecjalizowanych wskazaniach
w poradni endokrynologicznej dla dzieci, gtdéwnie przy zaburzeniach fosforanowych i nietypowych formach krzywicy.
Badanie to stanowi réwniez narzedzie diagnostyczne w chorobach zwigzanych z hipofosfatemig, szczegdlnie tych
zaleznych od czynnika FGF-23 (FGF-23-mediated disorders).

4.7. Alternatywne swiadczenia

Bioragc pod uwage tre$¢ Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej zatgczonej do przed miotowego zlecenia Ministra Zdrowia
opinie ekspertow klinicznych, wytyczne praktyki klinicznej oraz analize aktualnych uwarunkowanh formalno-prawnych
mozna stwierdzi¢, ze w obecnym systemie opieki zdrowotnej finansowanej ze srodkéw publicznych alternatywg dla
ocenianego $wiadczenia:

e paneloznaczen zkrwii moczu: wapn, fosforany, magnez, wit. D (25(0OH)D, 1,25(0OH)2D), parathormon, fosfataza
alkaliczna, GFR,;
e badanie genetyczne w niektdrych chorobach wrodzonych (np. w hipofosfatemii sprzezonejz chromosomem X).

W KSOZ wskazano ponadto, ze inne wykonywane badania typu oznaczenie stezenia wapnia w moczu i w surowicy,
fosforanbw w moczu i surowicy, oznaczenie poziomu fosfatazy alkalicznej, parathormonu, witaminy 25(OH)D,

1,25(0H)2D i kreatyniny stanowig dodatkowe elementy diagnostyki podstawowej.
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5. Analiza skutecznosci i

5.1.

bezpieczenstwa

Metodyka przegladu systematycznego

W celu odnalezienia najnowszych opracowan oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo oznaczania stezenia czynnika
wzrostu fibroblastow FGF-23, w dn. 21.11.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie systematyczne w nastepujacych
bazach medycznych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Uzyte strategie wyszukiwania oraz diagramy selekcii
badan zostaty przedstawione w rozdziale Zatgczniki. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji
do niniejszego opracowania.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan

stosowania interwenciji w analizowanej pop ulacji pacjentéw.

Kategoria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci pediatryczni zrozpoznaniami: Populacja inna niz okreslona w kryteriach wtgczenia
¢  Niedoczynnos$¢ przytarczyc (E20.0 —idiopatyczna, E20.1
—rzekoma, E20.8 —inna, E20.9 — nieokres$lona);
e  Nadczynnos¢przytarczyc (E21.0—pierwotna, E21.1 —
wtérna, E21.2 —inna, E21.3 — nieokreslona);
e Wtdémanadczynnos$é przytarczyc (E21.1 — wtdrna);
e  Chorobyprzytarczyc (E21.4 —inne okreslone, E21.5 —
nieokreslone);
e Krzywica (E55.0 — dziecieca, mtodziencza);
¢ Niedobdr witaminy D (E55.9);
e Niedobdr pokarmowy wapnia (E58);
e  Zaburzenia przemian fosforu (E83.3)i wapnia (E83.5);
e Pozabiegowa niedoczynno$é przytarczyc (E89.2);
e Pacjenci zchorobami nerek.
Interwencja Oznaczenie laboratoryjne czynnika wzrostu fibroblastéw 23 | Interwencja inna niz okreslona w kryteriach wtgczenia
(FGF-23) wykonywane z krwi zylnej
Komparator Brak oznaczenia laboratoryjnego czynnika wzrostu Komparatorinny nizzdefiniowany w kryterium wtgczenia
fibroblastéw 23 (FGF-23) wykonywanego z krwi zylnej
Punkty koncowe | Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczehAstwem | Punkty koncowe inne niz w kryterium wiaczenia

Rodzaj badan

e Przeglady systematyczne randomizowanych badan
klinicznych (z metaanalizg lub bez).

e W przypadku nieodnalezienia przegladow
systematycznych z/bez metaanalizg, do niniejszego
opracowania wigczonoby badaniapierwotne RCT lub CCT.

e W przypadkunieodnalezieniabadan RCT, do niniejszej
analizy wigczonoby przeglady systematyczne badan
obserwacyjnych.

e W przypadku nieodnalezienia przegladow
systematycznychbadan obserwacyjnych, wigczonoby
badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci.

¢ W przypadkunieodnalezieniabadan poréwnawczych, do
analizy zostatyby wigczone badania jednoramienne.

o Wigczono publikacje peinotekstowe dostepne w jezyku
polskim lub angielskim.

Publikacje dostepnejedynie w postaci abstraktu. Publikacje
w jezyku innym niz polski lub angielski.

Nie wigczanop ublikacjidostepnych wytacznie w postaci
abstraktow konferencyjnych.

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT

5.2.

Wyniki przegladu systematycznego

W celu odnalezienia badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa oznaczenia laboratoryjnego czynnika wzrostu
fibroblastow 23 (FGF-23) wykonywanego z krwi zylnej, w dniu 21.11.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie
w nastepujgcych bazach medycznych: Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane. Szczegotowe strategie
wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale Zatgczniki. Proces selekciji publikacjizostat przeprowadzony niezaleznie
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przez dwoch analitykow, a wszelkie rozbieznosci byly rozstrzygane drogg konsensusu, zgodnie z obowigzujgcymi
standardami metodologicznymi. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony z uzyciem aplikacji Catchii 5.

Do analizy wigczono tacznie 1 przeglad systematyczny Wiernik 2024, ktérego celem byto zbadanie roli FGF-23
w populacji dzieciece;.

Wyniki dotyczace pacjentow z przewlektg chorobg nerek

W przegladzie systematycznym Wiernik 2024 analizowano wyniki z 23 badan, dotyczacych pacjentéw pediatrycznych
z przewlektg chorobg nerek:

11 badan klinicznych bez randomizacji — Cano 2014, Portale 2014, Portale 2016, Wan 2013, Mitsnefes 2018,
Gamrot 2021, Sawires 2015, Transeus Lindblad 2018, Pukajto-Marczyk 2018, Okarska-Napierata 2020,
Bedzichowska 2021;

3 badan kliniczno-kontrolnych — Leifheit-Nestler 2016, Balmukhanova 2020, Kubota 2023;

9 badan typu seria przypadkéw— Sinha 2015, Liu 2017, Seifert 2016, Palupi-Baroto 2021, Limm-Chan 2021,
Singh 2022, Sharma 2023, Karava 2023, Liu 2023.

Zmiany w stezeniu FGF-23 w trakcie trwania choroby

wzrost stezenia FGF-23 i spadek stezenia biatka Klotho wraz z postepem niewydolnosci nerek obserwowano

u dzieci z dobrze kontrolowanym stezeniem fosforu:

o stezenie FGF-23 przekraczato norme u 67% uczestnikéw przed wystgpieniem wyzszego stezenia fosforu
w surowicy (Portale 2014);

o stezenie FGF-23 u dzieci z CKD w stadium 4 cechowato si¢ znacznym wzrostem w poréwnaniu z CKD
w stadium 3: 3,55 (2,48-6,35) pmol/l vs 1,9 (1,15-3,5) pmol/l, p=0,021 (Balmukhanova 2020);

stezenie biatka Klotho zmniejszalo sie wraz z czasem trwania choroby, podczas gdy stezenie FGF-23 stopniowo

rosto u pacjentdw z przewlektg chorobg nerek w stadium 1-5 i poddawanych dializie: r=-0,31; p=0,01

(Wan 2013);

stezenie FGF-23 wzrastato Srednio o 5% rocznie, osiggajgc nawet szesSciokrotny wzrost u dzieci

z niewydolnoscig nerek w stadium schytkowym — relatywna zmiana stezenia FGF-23 w czasie wyniosta 1,05

na miesigc (95%ClI: 1,01; 1,10; p=0,04), co oznacza 5% wzrost poziomu FGF-23 kazdego miesigca (Wan 2013);

wysokie stezenie FGF-23 wigzato sie z wysokim stezeniem wapnia i niedoborem witaminy D:

o w grupie pacjentéw z CKD w stadiach 1-5 i poddawanych dializie, stezenie FGF-23 w osoczu korelowalo
dodatnio ze stezeniem wapnia w surowicy skorygowanym o albumine (r = 0,57; p<0,001) (Wan 2013);

o nizsze stezenia 25-hydroksywitaminy D [25(OH)D] wigzaty sie z wyzszymi stezeniami FGF-23 (r=-0,20;
p=0,05) (Wan 2013);

o niedobdr witaminy D [25(0OH)D] wystapit u 68% dzieci z CKD w stadiach 1-3, a dihydroksywitaminy D
[1,25(0OH)D] u 51% (Wan 2013);

o 67% uczestnikdw miato podwyzszone stezenie FGF-23, a 58% uczestnikéw miato niewystarczajgce stezenie
witaminy D (16 do <30 ng/ml; 38%) lub jej niedob6r (£15 ng/ml; 20% ) (Portale 2014).

Zmiany w stezeniu FGF-23 u pacjentéw dializowanych

u dzieci poddawanych dializie otrzewnowej odnotowano istotnie statystycznie podwyzszone 20-krotnie steZzenie
FGF-23 (p<0,001) i obnizone 2,5-krotnie stezenia biatka Klotho w poréwnaniu do referencyjnych wartosci
pozyskanych od 45 dzieci z prawidtowym funkcjonowaniem nerek, ktorzy przeszli planowg operacje (tzw. grupa
odniesienia) — w momencie rozpoczecia badania:

o stezenie FGF-23 wynosito 215,1 + 303,6 pg/ml vs 9,4 + 5,7 pg/ml w grupie odniesienia (p<0,001)
(Cano 2014);

o stezenie biatka Klotho byto 0 41% nizsze u pacjentéw w poréwnaniu z grupg odniesienia, odpowiednio
132,1 £ 58 pg/ml vs. 320 = 119,4 pg/ml (p<0,001) (Cano 2014);

'8 Halman A. et.al.,, Catchii: Empowering literature review screening in healthcare, Research Synthesis Methods, Volume15, Issue 1, January
2024, Pages 157-165
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e obnizone stezenie rozpuszczalnego biatka Klotho (s-Klotho) wigzato sie ze zwiekszonym stezeniem FGF-23
(r=-0,31; p=0,01) u pacjentéw z przewlekig chorobg nerek w stadium 1-5 i poddawanych dializie (Wan 2013);
e U dzieci zPChN w stadiach 2-5 (grupa A), dializowanych dzieci ze stabilng schytkowa niewydolnoscig nerek
(grupa B) oraz dzieci po przeszczepie nerki (grupa C) zaobserwowano istotne statystycznie wyzsze stezenie
FGF-23 w poréwnaniu z dzie€mi zdrowymi (tzw. grupa odniesienia) (p<0,001):
o $rednie stezenie FGF-23 w 3 badanych grupach wyniosto: 1034,2 + 84,6 pg/ml (grupa A)
1288,7+131,4pg/ml (grupa B); 1008,7+117,6 pg/ml (grupa C), za$ w grupie odniesienia:
225,78 + 111,05 pg/ml (zakres: 102,4—418,5) (Sawires 2015).

Zmiany w stezeniu FGF-23 u pacjentow po przeszczepie nerki

e stezenie FGF-23 wynosito 440,8 (63,4-5916,3) pg/ml przed przeszczepem, a w 7. dniu po przeszczepie:
37,1 (16,0-71,5) pg/ml (-91,6%; p<0,001) (Kubota 2023);

e wyzsze poziomy FGF-23 sg powigzane z potwierdzonym biopsjg przewlektym uszkodzeniem nerki
przeszczepionej (ang. chronic renal allograft injury, CRAI):

o mediana stezenia FGF-23 byta ponad dwukrotnie wyZzsza w grupie CRAI w poréwnaniu z grupg kontrolng:
106 (10-475) pg/mlvs 45 (8-91) pg/ml; p<0,001; stezenie FGF-23 bylo odwrotnie skorelowane
z zachowaniem czynnosci przeszczepu: r2=-0,617; p<0,001 (Seifert 2016);

e podwyzszone stezenie FGF-23 i niedobdr biatka Klotho u dzieci z niewydolnoscig nerek negatywnie wptywaty
na uktad sercowo-naczyniowy, przyspieszajgc przerost komor i wapnienie naczyn:

o analiza longituidalna z wykorzystaniem logarytmicznie przeksztatconego stezenia FGF-23 jako wynik
standaryzowany wskazuje na potencjalnie wystepujgca zalezno$¢ pomiedzy podwyzszonym poziomem
FGF-23 a podwyzszonymwskaznikiem masy lewej komory serca (LVMI) u pacjentéw z CKD (3=1,8; p=0,06),
aczkolwiek wynik ten byt na granicy istotnosci statystycznej (Tranzeus Lindblad 2018);

o wysokawartos¢ log FGF-23 (3=-0,43; p=0,01) i niska log Klotho (3=0,44; p=0,006) w czasie byly zwigzane
z gorszg funkcjg rozkurczowg lewej komory u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek po przeszczepie
(Tranaeus Lindblad 2018);

o szansa wystgpienia przerostu lewej komory serca (ang. left ventricular hypertrophy, LVH) byta 2,53-krotnie
wyzsza (OR=2,53 [95% ClI: 1,28; 4,97]; p<0,01) u uczestnikow z stezeniem FGF-23 =170 RU/ml
w poréwnaniu z osobami z FGF-23<100 RU/ml (Mitsnefes 2018);

o wsrdd pacjentéw hemodializowanych wyzszy poziom FGF-23 (po transformaciji logarytmem naturalnym) byt
zwigzany z nizszym odksztalceniem lewego przedsionka w osi podituznej (LG GLS) (B=-2,7; 95%Cl
nachylenia prostej regresji: —=5,4, —0,1; p=0,04 po uwzglednieniu wieku, wielkosci ciata) (Sharma 2023);

o srednie wartosci FGF-23 znacznie wzrosty u pacjentéw z przerostem lewej komory serca i uposledzong
funkcja skurczowa (p=0,03) (Palupi-Baroto 2021);

o wyzsze stezenie FGF-23 byto czynnikiem prognostycznym wyzszego wskaznika masy lewej komory
(Okarska-Napierata 2020);

o w korelacji jednoczynnikowej nie zaobserwowano istotnej korelacji log stezenia FGF-23 z 24-godznnym
skurczowym cisnieniem tetniczym z-score (r=-0,08; p=0,48) ani LVMI (r=0,16; p=0,15) (Sinha 2015);

o stezenie FGF-23 w surowicy rosto wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania CKD, ale nie wykazywalo
istotnego zwigzku z parametrami sercowo-naczyniowymi (Singh 2022).

Zmiany w stezeniu FGF-23 u pacjentéw z anemia

e wykazano istnotnie statystyczng odwrotng korelacje miedzy logarytmem catkowitego stezenia FGF-23 (log tFGF-
23) a stezeniem hemoglobiny: -0,53 (p<0,001) (Limm-Chan 2021);

e niedobdr zelaza i witaminy D moze roéwniez przyczynia¢ sie do zwiekszonego stezenia FGF-23 i wystepowania
anemii u pacjentéw z PChN; InNFGF-23 i 25(OH)D byly skorelowane ze stezeniem zelaza (rs=-0,418; p=0,012
i rs=0,467; p=0,005) (Karava 2023).
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Wyniki dotyczace pacjentow z krzywica
W przegladzie systematycznym Wiernik 2024 analizowano wynikiz 12 badan, dotyczacych pacjentéw pediatrycznych
z krzywica hipofosfatemiczna:

e 3 randomizowanych badan kontrolnych — Imel 2019, Linglart 2022, Enlund-Cerullo 2023;

e badania kliniczno-kontrolnego — El-Hodhod 2012;

e 6 badan przekrojowych — Kubota 2014, Pekkinen 2015, Brzeczek 2019, Giralt 2021, Hartley 2022,
Danielewicz 2023;

e badania prospektywnego typu ,pre-post” — Wolf 2016;
e badania kohortowego — Batte 2023.

Zmiany w poziomie FGF-23

e ustalono wartoscigraniczne dla stezenia catkowitego FGF-23 (iFGF-23, ang. intact FGF-23) i C-terminalnego
FGF-23 (cFGF-23, ang. C-terminal FGF-23)), co umozliwia rozroznienie postaci krzywicy zaleznych
i niezaleznych od FGF-23 (Hartley 2022):

o wartos¢ graniczna 27 pg/ml dla iFGF-23 — rozréznia FGF-23-zalezne od niezaleznych postaci hipofosfatemii.

o wartos$¢ graniczna 90 RU/ml dla cFGF-23 — rozréznia TIO (ang. tumor-induced osteomalacia) od FGF-23-
niezaleznych postaci; dodatkowo <45 RU/ml wskazuje na FGF-23-niezalezne zaburzenia.

e oznaczenia FGF-23 pozwalajg odrézni¢ krzywice z niedoboru witaminy D od dziedzicznej krzywicy
hipofosfatemicznej (Kubota 2014):

o FGF-23 <19 pg/ml — typowe dla krzywicy z niedoboru witaminy D (DR),
o FGF-23 > 57 pg/ml — typowe dla hipofosfatemicznej krzywicy (HR).

e stezenie FGF-23 w surowicy moze by¢ dobrym wskaznikiem skutecznoscileczenia DR oraz pomocnym
w doborze terapii celowanej dla choroby (Kubota 2014).

Zmniejszona gesto$¢ mineralna kosci

e polimorfizm pojedynczych nukleotydéw w genie kodujgcym FGF-23 wpitywa na stezenie C-terminalnego
FGF-23 (cFGF-23), regulacje fosforandw oraz rozwdj i wytrzymatos¢ kosci w pierwszych dwoch latach zycia
(Enlund-Cerullo 2023):

o homozygoty AA (rs7955866) miaty najnizsze stezenie cFGF-23 (ok. 1,43 pmol/l) i najwyzsze stezenie
fosforanéw (ok. 2,00 mmol/l);

o heterozygoty TC (rs13312770) miaty najwiekszg mase mineralng kosci (BMC) i najwiekszg wytrzymalos¢
(PMI, ang. polar moment of inertia, biegunowy moment bezwtadnosci) w wieku 2 lat.

e podwyzszone stezenie FGF-23, wraz ze zwiekszonym stezeniem osteopontyny, koreluje z wyzszg
Smiertelnoscig u 0séb z anemig sierpowatg (SCA); ponadto FGF-23 wykazuje ujemna korelacje ze stezeniami
wapnia i witaminy D, a dodatnig ze stezeniem parathormonu (Batte 2023):

o w badaniu stwierdzono istotny wzrost mediany stezenia FGF-23 (p<0,0001) oraz osteopontyny (p<0,01)
u dzieci, ktére zmarty w szpitalu, w poréwnaniu z dzie¢mi, ktére przezyty (p<0,001);

o podwyzszone stezenie FGF-23 (>535 pg/mL i osteopontyny (>375 ng/mL) byto zwigzane z wyzszg
Smiertelnoscig (p<0,001);

o FGF-23 wykazywat ujemng korelacje ze stezeniem wapnia (r= -0,1149) i witaminy D (r= —0,2139; p<0,005),
oraz dodatnig korelacje ze stezeniem parathormonu (r=0,1896), azotu mocznikowego (ang. Blood Urea
Nitrogen) (r=0,5061; p<0,005), cystatyny C (r=0,3784; p <0,005) i kreatyniny (r=0,3303; p<0,005);

e u pacjentek z idiopatyczng skoliozg mtodzienczg (ang. adolescent idiopathic scoliosis, AlS) wykazano
prawidtowe wartosci parametrow diagnostycznych zwigzanych z gospodarkg wapniowo-fosforanowg
i stezeniem PTH, natomiast odnotowano nizsze stezenie witaminy D oraz znacznie podwyzszone stezenie
FGF-23 (Danielewicz 2023):

o $rednie stezenie 25-OH-witaminy D3 w surowicy wynosito 18,49 + 6,81 ng/mL w grupie AIS
vs 20,68 + 7,16 ng/mL w grupie kontrolnej; réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie (p=0,044).
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o zaobserwowano istotny statystycznie wzrost stezenia FGF-23 w grupie AIS (ok. 3,25 raza w poréwnaniu
z grupg kontrolng); srednie wartosci wynosity 29,29 + 30,8 pg/mL w AIS vs 6,83 + 8,2 pg/mL w grupie
kontrolnej (p=0,022).

Wyniki dotyczace pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu

W przegladzie systematycznym Wiernik 2024 analizowano wyniki 7 badan, dotyczacych pacjentéw pediatrycznych
z niedoborem hormonu wzrostu:

e 2 randomizowanych badan kontrolnych — Delucchi 2019, Efthymiadou 2016;

e prospektywnego badania obserwacyjnego — Wolf 2014;

e 4 badan klinicznych bez randomizacji — Guarnotta 2022, Gardner 2011, Belceanu 2022, Meazza 2017.
Zmiany w stezeniu FGF-23:

e stezenie biatka Klotho w surowicy jest znaczgco obnizone u dzieci z organicznym niedoborem hormonu wzostu
(ang. organic growth hormone deficiency, GHD) (727 + 273 pg/ml)w poréwnaniuzdzie¢mizidiopatycznym GHD
(1497 £ 754 pg/ml) oraz dzie¢mi z prawidtowym wydzielaniem hormonu wzrostu (1645 + 778 pg/ml) (p < 0,001)
(Wolf 2014).

e po 12 miesigcach terapii rekombinowanym ludzkim hormonem wzrostu (rhGH) u dzieci z GHD odnotowano
istotny statystycznie wzrost stezenia biatka Klotho (p<0,001) w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi
(Efthymiadou 2016).

e U dzieci z niedoborem GH poddanych leczeniu GH wzrost steZzenia fosforanéw w surowicy nie jest zwigzany
z hamowaniem osi fosfaturycznej FGF-23/Klotho (Efthymiadou 2016):

o stezenie iIFGF-23 (catkowite FGF-23, ang. intact FGF-23) byto dodatnio skorelowane z rozpuszczainym
biatkiem Klotho (ang. soluble Klotho) (p<0,001), IGF1 (p<0,0001) i wynikiem wzrostu wyrazonym jako liczba
odchyleh standardowych od sredniej dla wieku i ptci (ang. standard deviation score) (p<0,0001).

e podczas terapii hormonem wzrostu u dzieci z jego niedoborem obserwuje sie jednoczesny wzrost steZenia
fosforanéw i hormonu FGF-23 (Belceanu 2022).
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6. Przeglad analiz ekonomicznych

Podczas przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa nie odnaleziono zadnych
analiz ekonomicznych odnoszacych sie do stosowania oznaczania stezenia czynnika wzrostu fibroblastéw FGF-23.
Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie wolnotekstowe w dn. 03.12.2025 r., zgodnie z kryteriami wtgczenia
tozsamymizanalizg skutecznoscii bezpieczehstwa. Nie zid entyfikowano analizekonomicznych spetiajgcych te kryteria.
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7. Rozwiazania organizacyjne i refundacyjne przyjete w innych
krajach

W dniach 03—-05.12.2025 r. przeprowadzono przeszukanie stron internetowych wybranych zagranicznych instytucji lub
organizacjifunkcjonujgcych w obszarze ochrony zdrowia w celu odnalezienia rozwigzan organizacyjnych i refundacyjnych
dotyczacych oznaczania stezenia czynnika wzrostu fibroblastéw 23 (FGF-23) w diagnostyce lub monitorowaniu
pacjentéow ponizej 18 roku zycia w zwigzku z niedoczynnoscig przysadki, niedoborem wzrostu/niskorostoscia,
niedoczynnoscig przytarczyc, nadczynnoscig przytarczyc, chorobami przytarczyc, krzywicg, niedoborem witaminy D,
niedoborem pokarmowym wapnia, zaburzeniami przemian fosforu, zaburzeniami przemian wapnia oraz
chorobami nerek.

Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: FGF-23, fibroblast growth factor 23, X-linked hypophosphatemia, XLH,
calcium-phosphate metabolism, hypopituitarism, short stature, hypoparathyroidism, hyperparathyroidism, parathyroid
diseases, rickets, vitamin D deficiency, dietary calciumdeficiency, phosphorus metabolismdisorders, calcium metabolism
disorders, blood serum, serum concentration, funding, financing, reimbursement, policy.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie wolnotekstowe za pomoca przegladarki internetowej
Google/Google Scholar oraz w internetowych bazach informacji medycznej ( Tripdatabase.com, UpToDate).

Wyszukiwanie przeprowadzono na stronach nastepujacych instytucji lub organizacji funkcjonujagcych w obszarze
ochrony zdrowia:

e Wielka Brytania (http./www.nice.org.uk/, htto//www. dh.gov.uk/en/index.html, httos://iwww.england.nhs.uk),
e Francja (http:.//www.has-sante.fr/),
o Niemcy (https:/www.g-ba.de/, http.//www.dimdi.de/dynamic/en/hta/db/index.html; https.//www.iqwig.de/,

https://www. bundesgesundheitsministerium.de),
o Belgia (https://kce.fgov.be/en/health-technology-assessment, https://www.inami.fgov.be),

o Czechy (https://www.mzcr.cz/, https://www.uzis.cz/, https://sukl.gov.cz/en/).

Podsumowanie najwazniejszych informaciji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Informacje dotyczace rozwigzan organizacyjnych i refundacyjnych w zakresie oznaczania stezenia czynnika
wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23) w surowicy krwi

Kraj/region, rok| Rekomendacje/wskazania

Czechy Badanie zostalo wymienione w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia Nr 134/1998 Zb. (ze zm.) okreslajacym wykaz procedur
medycznych z warto$ciami punktowymi, pod kodem:
81297 OZNACZANIE NIENARUSZONEGO CZYNNIKA WZROSTU FIBROBLASTOW 23 — FGF-23
Oznaczanie w osoczu za pomocg automatycznego analizatora
- do realizacji w opiece podstawowej i specjalistyczne;j.
Zrodta: https://www.e-sbirka.cz/sb/1998/1342zalozka=text dostep 03.12.2025

Francja Nie znalezionoinformacji dotyczgcych o znaczaniastezenia czynnika wzrostufibroblastéw 23 (FGF-23) w surowicy krwi w
ramach powszechnego ubezpieczenia zdrowotnego.

W Krajowym Protokole Diagnostyczno-Terapeutycznym (Protocole National de Diagnostic et de Soins,PNDS) opublikowanym
przez Centrum referencyjne ds. choréb rzadkich w zakresie zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej z marca 2018 r. w
przypadku dziedzicznych hipofosfatemii z wysokim poziomem F GF-23 (w tym hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X)
wskazano, ze badanie poziomu FGF-23 nie jest obecnie objete ubezpieczeniem zdrowotnym

Zrédfo: https:/iwww legifrance.gouv. fr, dostep: 03.12.2025, https //www.has-sante.frjcms/c _2849265/r/hypophosphatemies-hereditaires-a-F GF-
23-eleve-dont-hypophosphatemies-liees-a-I-x, dostep: 03.12.2025

Wielka Brytania| W katalogu badan laboratoryjnych (Manchester University NHS Foundation Trust) finansowanych w ramach publicznego
systemu opieki zdrowotnej NHS w kategorii badan biochemicznych nie wyszczegélniono badania FGF-23
Zrédfo: https://mft.nhs.uk/the-trust/other-departments/laboratory-medicine/a-z-list-of-laboratory-tests/, dostep: 04.12.2025,

Niemcy W wykazie procedur medycznych (Einheitlicher Bewertungsmal3stab, EBM) dla pacjentdw ubezpieczonych w ramach
publicznego ubezpieczenia zdrowotnego (Gesetzliche Krankenversicherung, GKV) nie wyszczegdniono badania pn. oznaczenie
stezenia FGF-23 w surowicy krwi

Zrédfo: https://www.kvb.de/fileadmin/kvb/Mitglieder/Abrechnung/KVB-EBM-Uebersicht-GOP.pdf, dostep: 04.12.2025,
https://www.dkgev.de/fileadmin/default/Mediapool/2 Themen/2.1 Digitalisierung Daten/2.1.3. Elektronische Datenuebermittiung/2.1.3.1
._Datenuebermittiung zu Abrechnungszwecken/01 GKV/06 Aktuelle Kommentierungen/DTA 301 SGBV sf FPV 2025 2024-12-

05 EBM e.pdf, dostep: 04.12.2025

Belgia W wykazie procedur finansowanych w ramach publicznego systemu opieki zd rowotnej INAMI (Institut National d'assurance
Maladie, Narodowego Instytutu Ubezpieczen Zdrowotnych i Inwalidzkich) nie wyszczegdélniono badania FGF-23.
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Zrédfo: https://www.riziv.fgov.be/SiteCollectionDocuments/nomenclatureart18 20230901 01.pdf, dostep: 04.12.2025,

Podsumowanie

Na podstawie odnalezionych informaciji dotyczacych zasad realizacijii finansowania oznaczenia FGF-23 w surowicy krwi
w ww. krajach mozna zauwazy¢, ze status refundacyjny tego badania pozostaje zréznicowany i w wiekszosci przypadkow
ograniczony. Jedynie w Czechach badanie FGF-23 znajduje sie wykazie procedur refundowanych, natomiast
w pozostatych krajach (Francja, Wielka Brytania, Niemcy, Belgia) pozostaje poza zakresem finansowania publiczneg o.
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8. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
ze srodkéw publicznych na system ochrony zdrowia

8.1. Opinia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

Pismem z dn. 3.12.2025 r, mak: NFZ-DSOZ-SACS.421.14.2025 2025.575661.AJA K: 2211530, Prezes Narodowego
Funduszu Zdrowia przekazat do AOTMIT opinie odnosnie do skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia
w przypadku zakwalifikowania swiadczer: oznaczenie stezenia czynnika wazostu fibroblastow (FGF-23), kalprotektyny
i wapnia w moczu, jako $wiadczen gwarantowanych zzakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Ponizej przedstawiono fragment opinii odnoszacy sie do oznaczenia stezenia czynnika wazostu fibroblastéw (FGF-23).

W swojej opinii Prezes NFZ wskazat, ze:

Wskazane w ww. pi$mie badanie, jak wynika z Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej, miatoby zastosowanie
dla nielicznej grupy pacjentow (w karcie wskazano pacjentéw ponizej 18 r.z.) z chorobami, kt6rych istotg
sg zaburzenia gospodarki wap niowo fosforanowej. Nalezatoby zweryfikowac faktyczng populacije, ktdra bedze
diagnozowana oraz monitorowana w trakcie leczenia z zastosowaniem badania poziomu stezenia czynnika
wzrostu fibroblastow.

Z danych sprawozdawczych Funduszu wynika, Zze pacjentéw leczonych z rozpoznaniami wskazanymi w Karcie
Swiadczenia (E20.0, E20.1, E20.8, E20.9, E21.0, E21.2, E21.5, E55.0, E55.9, E58, E83.3, E83.5, E89.2),
w zakresach endokrynologii i diabetologii dzieciecej jest ok. 500 rocznie, natomiast nie ma mozliwosci
oszacowania liczby osob z podejrzeniem ww. choréb. Wydaje sie zatem, ze prognozowana liczba badan
wskazana w Karcie Swiadczenia (50—100) jest zanizona.

Natomiast pacjenci leczeni w ramach programéw lekowych powinni mie¢ wykonywane badania w ramach
monitorowania skutecznos$ci programu, a nie w AOS.

Dodatkowo w pismie przekazano zestawienia tabelaryczne dotyczace:

liczby pacjentow leczonych ze wskazanymi rozpoznaniami w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
w zakresach endokrynologii dzieciecej i diabetologii dzieciece;j:

Tabela 7. Liczba pacjentéw leczonych ze wskazanymirozpoznaniamiw ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
w zakresach endokrynologii dzieciecej i diabetologii dzieciecej

Liczba leczonych oséb

Rozpoznania wg ICD-10

2023 2024 2025
E20.0 NIEDOCZYNNOSC PRZYTARCZYC IDIOPATYCZNA 7 12 13
E20.1 RZEKOMA NIEDOCZYNNOSC PRZYTARCZYC 37 40 36
E20.8 NIEDOCZYNNOSC PRZYTARCZYC, INNA 15 16 11
E20.9 NIEDOCZYNNOSC PRZYTARCZYC, NIE OKRESLONA 17 24 20

E21.0 PIERWOTNA NADCZYNNOSC PRZYTARCZYC

E21.1 WTORNANADCZYNNOSC PRZYTARCZYC, NIGDZIE INDZIEJ NIESKLASYFIKOWANA

E21.3 NADCZYNNOSC PRZYTARCZYC, NIE OKRESLONA

9 5 8
1 1 1

E21.2 NADCZYNNOSC PRZYTARCZYC, INNA 3 6 4
5 4 2
1 1

E21.4 INNE OKRESLONE CHOROBY PRZYTARCZYC

E21.5 CHOROBY PRZYTARCZYC, NIE OKRESLONE 20 14 10
E55.0 KRZYWICA, CZYNNA 10 2 3
E55.9 NIEDOBOR WITAMINY D, NIE OKRESLONY 336 344 308
E58 NIEDOBOR POKARMOWY WAPNIA 4 1 2
E83.3 ZABURZENIA PRZEMIAN FOSFORU 18 28 18
E83.5 ZABURZENIA PRZEMIAN WAPNIA 108 103 90
E89.2 NIEDOCZYNNOSC PRZYTARCZYC PO ZABIEGACH 1 1 7
Suma koncowa 592 602 533
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Liczba leczonych oséb

Rozpoznania wg ICD-10

2023

| 2024

| 2025

Zrédio: Pismo NFZ z dn. 3.12.2025 ., znak: NFZ-DSOZ-SAOS.421.14.2025 2025.575661.AJA IK: 2211530

e liczby pacjentéw leczonych ze wskazanymi rozpoznaniami w ramach leczenia szpitalnego w zakresach

endokrynologii dzieciecej i diabetologii dzieciece;j.

Tabela 8. Liczba pacjentéw leczonych ze wskazanymirozpoznaniami w ramach leczenia szpitalnego w zakresach

endokrynologii dziecigcej i diabetologii dzieciecej

Liczba leczonych osob

Rozpoznania wg ICD-10

2023 2024 2025
E20.0 NIEDOCZYNNOSC PRZYTARCZYC IDIOPATYCZNA 3 2
E20.1 RZEKOMA NIEDOCZYNNOSC PRZYTARCZYC 15 5 8
E20.8 NIEDOCZYNNOSC PRZYTARCZYC, INNA 9 10 5
E20.9 NIEDOCZYNNOSC PRZYTARCZYC, NIE OKRESLONA 7 8 3
E21.0 PIERWOTNA NADCZYNNOSC PRZYTARCZYC 1 6 7
E21.1 WTORNA NADCZYNNOSCPRZYTARCZYC, NIGDZIE INDZIEJ NIESKLASYFIKOWANA 1
E21.2 NADCZYNNOSC PRZYTARCZYC, INNA 3 2 1
E21.3 NADCZYNNOSC PRZYTARCZYC, NIE OKRESLONA 4 2 1
E21.4 INNE OKRESLONE CHOROBY PRZYTARCZYC 3 3 1
E21.5 CHOROBY PRZYTARCZYC, NIE OKRESLONE 5 4 2
E55.0 KRZYWICA, CZYNNA 9 8 7
E55.9 NIEDOBOR WITAMINY D, NIE OKRESLONY 648 660 463
E83.3 ZABURZENIA PRZEMIAN FOSFORU 16 21 13
E83.5 ZABURZENIA PRZEMIAN WAPNIA 34 35 32
E89.2 NIEDOCZYNNOSC PRZYTARCZYC PO ZABIEGACH 3 1 2
Suma koncowa 760 766 547

Zrédio: Pismo NFZ z dn. 3.12.2025 r., znak: NFZ-DSOZ-SAQS.421.14.2025 2025.575661.AJA IK: 2211530

e liczby pacjentéw leczonych ze wskazanymi rozpoznaniami w ramach programéw lekowych

Liczba leczonych osob

Rozpoznania wg ICD-10
2023 2024 2025

PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CHORYCH NA HIPOFOSFATEMIE SPRZEZONA 79 84
Z CHROMOSOMEM X (XLH)

E21.2 NADCZYNNOSC PRZYTARCZYC, INNA 1 1
E55.0 KRZYWICA, CZYNNA 3

E83.3 ZABURZENIA PRZEMIAN FOSFORU 75 83
PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CHORYCH Z OBJAWAMI KOSTNYMI W 15
PRZEBIEGU HIPOFOSFATAZJI (HPP)

E83.3 ZABURZENIA PRZEMIAN FOSFORU 15
PROGRAM LEKOWY - LECZENIE WTORNEJ NADCZYNNOSCI PRZYTARCZYC 6 3 5
U PACJENTOW LECZONYCH NERKOZASTEPCZO DIALIZAMI

E21.1 WTORNA NADCZYNNOSCPRZYTARCZYC, NIGDZIE INDZIEJ NIESKLASYFIKOWANA 6 3 5
Suma koncowa 6 82 104
Zrédto: Pismo NFZ z dn. 3.12.2025 r., znak: NFZ-DSOZ-SAQS.421.14.2025 2025.575661.AJA IK: 2211530
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8.2. Szacowane skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

8.2.1. Szacowane koszty Swiadczenia — zatozenia

Analiza kosztow

Oszacowanie kosztu realizacji $wiad czenia oznaczenie stezenia czynnika wzrostu fibroblastow FGF -23 przeprowadzono
W oparciu o:

e dane dotyczace jednostkowych kosztéw wytworzenia procedur (cennikdw wewnetrznych), przekazanych przez
Swiadczeniodawcéw w ramach postepowania nr 82 Wynagrodzenia os6b zatrudnionych w podmiotach
leczniczych;

e analize cennikéw komercyjnych dostepnych na rynku (z uwzglednieniem, ze ceny te zawierajg marze zysku
podmiotéw wykonujgcych badania);

e Kkarte swiadczenia opieki zdrowotnej zawierajgcg informacje dotyczgce warunkow realizacji Swiadczenia.

W pierwszej kolejnosci dokonano analizy cennikdw wewnetrznych swiadczeniodawcéw. Z uwagi na brak dostepnych
informacji w bazach danych pozyskanych od podmiotéw leczniczych w zakresie kosztéw wykonania badania oznaczenie

stezenia czynnika wzrostu fibroblastow FGF-23, dokonano oszacowania kosztow jego realizacji w oparciu o informacije
zawarte w cennikach komercyjnych publikowanych na stronach internetowych laboratoriéw medycznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane statystyczne dotyczgce kosztéw realizacji badania laboratoryjnego oznaczenie
stezenia czynnika wzrostu fibroblastow FGF-23.

Tabela 9. Statystyki opisowe kosztu realizacji badan oznaczenia stezenia czynnika wzrostu fibroblastow FGF-23

Nazwa badania Liczba obserwaciji Srednia obcieta (zt)
Czynnik wzrostu fibroblastéw FGF 23 11 299,73

Zrédio: opracowanie wiasne

Podstawg kalkulacji dla oznaczenia stezenia czynnika wzrostu fibroblastow FGF-23, z powodu braku informacii
o kosztach ich realizacji w cennikach wewnetrznych przekazanych przez swiad czeniodawcow — srednie (po odcieciach
wartosci skrajnych), byty ceny komercyjne dostepne na rynku, skorygowane o marze podmiotéw wykonujgcych badania,
tak aby wycena odzwierciedlata rzeczywisty koszt wykonania, a nie cene sprzedazy. tacznie wykorzystano cenniki
komercyjne od 11 swiadczeniodawcow.

Propozycja wyceny
Na podstawie przeprowadzonej analizy kosztow proponuje sie przyjecie nastepujacej wyceny swiadczenia:
e oznaczenie stezenia czynnika wzrostu fibroblastow FGF 23 na poziomie 300 zt.

Proponowane wartosci odzwierciedlajg sredni, realistyczny poziom kosztdw realizacji badania w warunkach diagnostyki
laboratoryjnej, przy jednoczesnym zachowaniu standardéw jakosci oraz dostepnosci oczekiwanych dla swiadczen
gwarantowanych w obszarze endokrynologii i diabetologii dzieciece;j.

8.2.2. Oszacowanie wydatkow pfatnika publicznego na podstawie Karty
Swiadczenia Opieki Zdrowotnej
Liczebno$é populacji: przyjeto zatozenia i warto$ci wskazane w Karcie Swiadczenia:
e szacowana liczba badan do wykonania w Polsce rocznie w Poradni Endokrynologicznej dla dzieci: 50-100.
Horyzont czasowy: 1 rok
Perspektywa: ptatnika publicznego
Jednostkowy koszt Swiadczenia: 300 2 — wg wyceny dla przedmiotowego badania zaproponowanej przez AOTMIT.

Wyniki: szacowane koszty wyniostyby od 15 000 do 30 000 zl/rok.
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Ograniczenia:

e 0szacowanie odnosi sie wytgcznie do potencjalnejliczby badan, ktére mogtyby by¢ zlecane wytgcznie w poradni
endokrynologicznej dla dzieci — w przypadku decyzji o poszerzeniu mozliwosci zlecania tych poszerzeniu
mozliwoscizlecania tego badania u dzieci w innych poradniach specjalistycznych, krotnos¢ zlecanych badan
moze sie zwiekszy¢, natomiast skala tego wzrostu jest trudna do oszacowania;

e przedstawione w karcie $wiadczenia informacje odnoszgce sie do krotnosci zlecanych badan dotyczg wytacznie
rocznego horyzontu, zatem nie jestmozliwe oszacowanie wydatkow pfatnika w dwuletnim horyzoncie czasowym.

8.2.3. Oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego na podstawie opinii
eksperckich
Liczebnos$¢ populacji: przyjeto zatozenia i wartosci wskazane w opinii eksperckiej:
e 100 pacjentow pediatrycznych w | roku obowigzywania wnioskowanego badania,
e 50 pacjentéow pediatrycznych w Il roku obowigzywania wnioskowanego badania.

Czestos¢ realizowanych badan u jednego pacjenta rocznie: jednokrotnie w ramach diagnostyki — wg wartosci
wskazanej w opinii eksperckiej,

Horyzont czasowy: 2 lata
Perspektywa: ptatnika publicznego
Jednostkowy koszt swiadczenia:

e 300 Z — wg wyceny dla przedmiotowego badania zaproponowanej przez AOTMIT przyjety dla pierwszego roku
analizy,

e 315zt — w drugim roku analizy zatozono dyskontowanie kosztu jednostkowego o 5% wzgledem proponowanej
wyceny podstawowe;.

Wyniki:
Szacowane wydatki ptatnika publicznego w kolejnych latach wyniostyby w przypadku:

o ok. 30,0 tys. zt w | roku obowigzywania wnioskowanego badania,
o ok. 15,8 tys. zt w Il roku obowigzywania wnioskowanego badania.

Szczegotowe zestawienie wynikdw przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 10. Prognoza ewentualnych wydatkow ptatnika publicznego dotyczgca oznaczenia stezenia czynnika wzrostu
fibroblastow FGF-23 w populacji pediatrycznej wedtug opinii ekspertéw na dwa kolejne lata

Rok l Liczba pacjentow Czestos¢ realizowanych badan Koszt jednostkowy Prognozowane wydatki
oyanalzy pediatrycznych w roku u 1 pacjenta badania (zt)* platnika publicznego (zl/rok)
I rok 100 1 300 30 000
Il rok 50 1 315 15 750

Zrédfo: opracowanie wiasne AOTMIT

Objasnienia: * - w drugim roku analizy zatozono dyskontowanie kosztu jednostkowego o 5% wzgledem proponowanej wyceny podstawowej * -
Zafozono, ze pacjenci z hipofosfatemig sprzezong z chromosomem X (XLH) beda diagnozowani i monitorowani w ramach programu lekowego
B.151., zatem podang przez eksperta warto$¢ wyjsciowg pomniejszono o podang przez eksperta liczbe pacjentow z XLH.

Ograniczenia:

e 0szacowanie odnosi sie wytgcznie do potencjalnejliczby badan, ktére mogtyby by¢ zlecane wytgcznie w poradni
diabetologicznej dla dzieci oraz endokrynologicznej dla dzieci — w przypadku decyzji o poszerzeniu moZiwosci
Zlecania tych badan réwniez przez inne specjalistyczne poradnie dzieciece, krotnos¢ zlecanych badah moze sie
zwiekszy¢, natomiast skala tego wzrostu jest trudna do przewidzenia.
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8.2.4. Prognoza wydatkéw platnika publicznego — oszacowanie wiasne
AOTMIT

Liczebnos¢ populacji: na podstawie danych sprawozdawczo-rozliczeniowych z bazy SWIAD NFZ (AOTMIT) za lata
2021-2024 przeanalizowano liczbe unikalnych pacjentéw pediatrycznych, ktorzy mieli zrealizowane badanie
L23 Fosforan nieorganiczny niezaleznie od rodzaju $wiadczen. Na podstawie uzyskanych wynikéw przeprowadzono
ekstrapolacje danych na kolejne lata w programie MS Excel. W analizie wptywu na budzet jako pierwszy rok analizy
przyjeto rok 2026. Szczegdétowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2021-2024 i jej prognoza na lata 2025-2027

Liczebnos¢ populacji docelowej w oparciu o dane | Prognozowana liczebnos¢ populacji

Rodzaj badania: sprawozdawczo-rozliczeniowe NFZ w latach: docelowej na lata:
2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027
Oznaczenie stezenia czynnika 65774 72185 84 191 91 859 100 992 109 802 118 612
wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23)

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT w oparciu o dane sprawozdawczo-rozliczeniowe z bazy SWIAD NFZ (AOTMiT)

Pod uwage wzieto dane literaturowe dotyczace wystepowania hipofosfatemii:

e wariant | — 0,2% dla ciezkiej hipofosfatemii, stanowigca wskazanie do oznaczenia stezenia FGF-23 (minimalny
odsetek dla populacji hospitalizowanej wskazany w publikacji Bansal 2025),

e wariant Il — 3,1% dla hipofosfatemii (maksymalny odsetek dla populacji hospitalizowanej za publikacjg
Bansal 2025).

Przyjmujac powyzsze kryteria szacowana liczba pacjentéw pediatrycznych, ktéra mogtaby skorzysta¢ z ocenianego
badania wyniostaby:

e w wariancie | — 220 w | roku i 237 w Il roku,

e wwariancie Il =3 404 w I roku i 3 677 w Il roku.

Czestos¢ realizowanych badan u jednego pacjenta rocznie: jednokrotnie w ramach diagnostyki — wg wartoSci
wskazanej w opinii eksperckiej

Horyzont czasowy: 2 lata
Jednostkowy koszt swiadczenia:

e 300 Z — wg wyceny dla przedmiotowego badania zaproponowanej przez AOTMIT przyjety dla pierwszego
roku analizy,
e 315zt — w drugim roku analizy zatozono dyskontowanie kosztu jednostkowego o 5% wzgledem proponowanej
wyceny podstawowej.
Perspektywa: ptatnika publicznego
Wyniki:
Szacowane wydatki ptatnika publicznego w kolejnych latach wyniostyby w przypadku:
e w wariancie | — 0,2% wystepowania ciezkiej hipofosfatemii:
o ok. 65,9 tys. zt w | roku obowigzywania wnioskowanego badania,
o ok. 74,7 tys. zt w Il roku obowigzywania wnioskowanego badania;
e w wariancie Il — 3,1% wystepowania hipofosfatemii:
o ok. 1,0 min zt w | roku obowigzywania wnioskowanego badania,
o ok. 1,2 min zt w Il roku obowigzywania wnioskowanego badania.

Szczegotowe zestawienie wynikow przedstawiono w ponizej tabeli.
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Tabela 12. Prognoza ewentualnych wydatkow ptatnika publicznego dotyczaca oznaczenia stezenia czynnika wzrostu
fibroblastow FGF 23 w populacji pediatrycznej na dwa kolejne lata

Liczba pacjentow

Czestos¢ realizowanych badan

Koszt jednostkowy

Prognozowane wydatki

Rok analizy pediatrycznych w roku u 1 pacjenta badania (zt)* ptatnika publicznego (ztrok)
Wariant | - 0,2% wystepowania cigzkiej hipofosfatemii
| rok 220 1 300 65 881,38
Il rok 237 1 315 74 725,64
Wariant Il — 3,1% wystgpowania hipofosfatemii
| rok 3404 1 300 1021 161,43
Il'rok 3677 1 315 1158 247,41

Zrédfo: opracowanie wiasne AOTMIT

Ograniczenia

e Szacunki kosztowe zwigzane z wdrozeniem swiadczen obarczone sg niepewno$cia, wynikajgcg przede
wszystkim z trudnej do przewidzenia skali realizacji tego badania. Zatem prognozowane wydatki ptatnika
publicznego wynikajgce z ewentualnego wprowadzenia nalezy traktowac z ostroznoscia.
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Belgia https://www.dkgev.de/fileadmin/default/Mediapool/2 Themen/2.1 Digitalisierung Daterv2.1.3 Elektronische Datenuebermitiii
9 ng/2.1.3.1. Datenuebemmittiung zu Abrechnungszwecken/01 GKV/06 Aktuelle Kommentierungen/DTA 301 SGBV_sf FPV
2025 2024-12-05 EBM e.pdf, dostep: 03.12.2025
Belgia (2) Zrédto: https:/www.rizivfgov.be/SiteCollectionDocuments/nomenclatureart18 20230901 01.pdf, dostep: 03.12.2025
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58/68



,Oznaczanie stezenia czynnika wzrostu fibroblastbw FGF 23" — ocena zasadnosci zakwalifikowania

DWSGiZS420.5.2025

Swiadczenia jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specialistycznej

10. Zalaczniki

10.1.

Szczegdbtowe zestawienie otrzymanych opinii eksperckich

i towarzystw naukowych

Tabela 13. Kluczowe przyczyny wskazywane przez ekspertow, dla ktorych wnioskowane $wiadczenie powinno lub
nie powinno by¢ wdrozone do systemu ochrony zdrowia

to\E/I;?fegfu o Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec

naukzwe (Konsultant Wojewédzkaw dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej dla wojewodztwa pomorskiego)
Kluczowe a) powinno byé wdrozone do systemu opieki zdrowotnej i finansowane ze srodkéw publicznych na poziomie
przyczyny, dla| ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS)
Iv(vtr?irgglr(‘owane FGF-23 jest kluczowym homonem regulujgcym gospodarke fosforanowa, a oznaczenie jego stezenia jest narzedziem
badanie - diagnostycznym w chorobach zwigzanych z hipofosfatemia, szczegdlnie tych zaleznych od czynnika F GF-23 (FGF-23-mediated
Oznaczanie disorders).
stezenia Badanieto nie jest badaniemrutynowym — stosuje sie je w wysoce wyspecjalizowanych wskazaniach, giéwnie przy zaburzeniach
czynnika fosforanowych i nietypowych formach krzywicy.
wzrostu Oznaczenie FGF-23 jest przydatne w poradni endokrynologicznej dla dzieci u pacjentéw z:
fFig?g?Stéw 1. podejrzeniem krzywic hipofosfatemicznych zaleznych od FGF-23 (XLH, ADHR, ARHR),

2. hipofosfatemig z utratg fosforanédw w moczu i bez cech uszkodzenia kanalikow nerkowych,

3. zaburzeniami mineralizacji ko$ci niewyjasnionymi standardowg diagnostyka,

4. podejrzeniem nowotworowej osteomalacji -TIO (guzéw wydzielajgcych FGF-23),

5. pacjentow leczonych burosumabem (kwalifikacja) w programie lekowym B.151,

6. wybranych pacjentéw z przewlektg chorobg nerek z podejrzeniem mineralno -kostnych zaburzen zaleznych od FGF-23.
Oznaczenie FGF-23 mozeby¢ przydatne, gdy dziecko ma niskie stezenie fosforuw surowicy, zwiekszone wydalanie fosforanéw
w moczu, prawidtowe lub wysokie PTH, brak cech zespotu Fanconiego. W takiej sytuacji FGF-23 pomaga ustali¢ przyczyne
choroby:

a. wysokie FGF-23 — FGF-23-zalezne zaburzenia (XLH, ADHR, TIO),

b. niskie/niezwiekszone FGF-23 — inne przyczyny (np. utrata fosforu w zespole Fanconiego).

b) nie powinno by¢ wdrozone do systemu opiekizdrowotnej i finansowane ze srodkéw publicznych na poziomie AOS

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podst. przekazanych opinii eksperckich i towarzystw naukowych

Tabela 14. Stanowisko wiasne w kwestii zatozen wnioskowanego swiadczenia na poziomie AOS

Eksperci/ towarzystwa naukowe:

Whnioskowane
badanie

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec
(Konsultant Wojewodzka w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej dla wojewodztwa pomorskiego)

Oznaczanie

Stanowisko wiasne:

stezenia
czynnika
wzrostu
fibroblastéw
FGF-23

FGF-23 jest badaniem wykonywanym u pacjentow z hipofosfatemig. Jest to badanie specjalistyczne, do wykonywania w
wybranych wskazaniach w poradni endokrynologicznej dla dzieci. Obecnie konieczna jest hospitalizacja, aby mogto zostaé
rozliczonew ramach ryczattu J GP. Jest to badanie wstepne m.in. przy p odejrzeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X
(XLH) — przy zastosowaniu jako badanie przesiewowe przed ,drozszym” badaniem genetycznym krzywic.

Pozostale uwagi do wnioskowanego swiadczenia:

Jak w tresci punktu dot. mocnych i stabych stron wnioskowanego badania

Zrédfo: opracowanie wiasne AOTMIT na podst. przekazanych opinii eksperckich i towarzystw naukowych

Tabela 15. Zastosowanie wnioskowanego s'wiadcze,nia w kontekscie priorytetow zdrowotnych, skutki nastepstw
choroby lub stanu klinicznego okreslonego w Karcie Swiadczenia, a takze istotnos¢ wnioskowanego swiadczenia

Eksperci/ towarzystwa naukowe:

Whnioskowane
badanie

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec
(Konsultant Wojewddzka w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej dla wojewodztwa pomorskiego)

Oznaczanie

Priorytety zdrowotne:

stezenia
czynnika
wzrostu

e leczenie bolu
e leczenie pacjentéw geriatrycznych, niepetnosprawnych oraz niesamodzielnych
e poprawa diagnostyki i leczenia chorob rzadkich

Ocena swiadczen opieki zdrowotnej
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Whnioskowane
badanie

fibroblastow
FGF-23

Eksperci/ towarzystwa naukowe:

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec
(Konsultant Wojewoddzka w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej dla wojewodztwa pomorskiego)

Uzasadnienie: Fosforany w moczu i FGF 23: wczesne rozpoznanie moze zapobiec powiktaniom zwigzanym z

niepetnosprawnoscig i bolem.

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego okreslonego w Karcie Swiadczenia

e niezdolnos$c¢ do pracy
e przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba
e obnizenie jakos$ci zycia

Uzasadnienie: Badania w/w sg wykonywane w celu zapobiegania rozwojowi p owiktan prowadzacych do niepelnosprawnosci.
U pacjentow z hipofosfatemig i krzywicami nieleczonych lub nieprawidtowo leczonych moze dojs¢ do rozwoju zaburzen uktadu
ruchu i wystepowania przewlektego bdlu zaburzajgcego codzienne funkcjonowanie.

Istotnosc¢:

e ratujgca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia
e poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé

Uzasadnienie: Wszystkie wnioskowane badania prowadzg do poprawy diagnostyki i leczenia a tym samy do poprawy stanu
zdrowia pacjentow.

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podst. przekazanych opinii eksperckich i towarzystw naukowych

Tabela 16. Weryfikacja wnioskowanych: zakresu opieki specjalistycznej oraz kryteriéw wigczenia pacjentéw do badan
laboratoryjnych ujetych w przedmiotowej Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej oraz wskazanie ewentualnych uwag
lub sugestii dotyczacych tych zakresoéw i kryteriow

Whnioskowan
e badanie

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec
(Konsultant Wojew 6dzkaw dziedzinie endokrynologii i diabetologii dziecigcej dla
Zakres opieki specjalistycznej, wojewo6dztwa pomorskiego)

kryteria wigczenia’®

Ewentualne uwagi do zakresu lub
kryteriow wiaczenia w przypadku
wyboru pola ,,negatywna”

Weryfikacja zakresu i kryteriow
wiaczenia pacjentow

Oznaczanie
stezenia
czynnika
wzrostu
fibroblastow
FGF-23

Pacjenci w ambulatoryjnej opiece
specjalistycznej z zakresu
endokrynodogii i diabetologii d zieciecej

pozytywna
O negatywna

Pacjenci w szczeg6lnosci z
nastepujgcymi rozpoznaniami z
kategorii ICD-10: E20.0,E20.1,E20.8,
E.20.9, E21.0, E21.1, E21.2, E21.3,
E21.4, E21.5, E55.0, E55.9, E58,
E83.3, E83.5, E89.2, pacjenci z
chorobami nerek, pacjenci dializowani,
pacjencizzaburzeniamigospodarki
wapniowo-fosforanowej gtoéwnie
hipofosfatemig, pacjenci z
hipofosfatemia sprzezona z
chromosomem X (XLH) (program
lekowy B.151).

pozytywna
O negatywna

Zrédfo: opracowanie wiasne AOTMIT na podst. przekazanych opinii eksperckich i towarzystw naukowych

"6 E23.0 - niedoczynno$é przysadki, R62.9 - brak oczekiwanego prawidlowego rozwoju fizjologicznego, nieokreslony, E34.3 - niskorososé
niesklasyfikowana gdzie indziej, E31 - zaburzenia wielogruczotowe, E20.0 - niedoczynno$¢ przytarczyc idiopatyczna, E20.1 - niedoczynno$¢
przytarczyc rzekoma, E20.8 - niedoczynno$c przytarczyc, inna, E20.9 - niedoczynno$c przytarczyc, nieokreslona, E21.0 - pierwotna nadczynnosc
przytarczyc, E21.1- wtdma nadczynno$c przytarczyc niesklasyfikowanagdzie indziej, E21.2 - nadczynnosc przytarczyc, inna, E21.3- nadczynnosc
przytarczyc, nieokreslona, E21.4 - inne okreslone choroby przytarczyc, E21.5 - choroby przytarczyc, nieokreslone, E55.0- krzywica, czynna, E55.9 -
niedobor witaminy D, nieokreslony, E58 - niedobdr pokarmowy wapnia, E83.3- zaburzenia przemian fosforu, E83.5 - zaburzenia przemian wapnia,
E89.2 - pozabiegowa niedoczynno$c¢ przytarczyc

Ocena swiadczen opieki zdrowotnej
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Tabela 17. Opinia odnosnie do aktualnej dostepnosci i sprawozdawania wnioskowanego badania diagnostyki

laboratoryjnej

Rodzaj

Kwestia do doprecyzowania

Prof. dr hab. n. med. Malgorzata Mysliwiec
(Konsultant Wojewo6dzkaw dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej

badania dla wojewodztwa pomorskiego)
Oznaczanie | Czy badaniestanowiobecnie element| Badanie nie jest refundowane przez NFZ w standardowej opiece ambulatoryjnej (POZ i
stezenia realizowanych $wiadczen AOS). Moze byé wykonywanew ramach hospitalizacji jako element diagnostyki szpitainej,
czynnika gwarantowanychfinansowanych ze | ale koszt jest wowczas zawarty w ryczatcie hospitalizacji (grupa JGP).
wzrostu $srodkéw publicznych (jezeli tak,
fibroblastow | prosze podac na jakim poziomie
FGF-23 opieki oraz w jakich obszarach

medycyny)

Zapomocg jakich procedur ICD-9/
Swiadczen gwarantowanych lub
produktéw rozliczeniowych
okreslonych przez NFZ jest ono
sprawozdawane?

W polskimpublicznym systemie ochrony zd rowiato badanie nie posiada standardowego
kodu procedury refundowanej, dostepnej w katalogach NFZ lub jako cze$¢ $wiadczenia
gwarantowanego.

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podst. przekazanych opinii eksperckich i towarzystw naukowych

Tabela 18. Potencjalne problemy (kliniczne, systemowe, organizacyjne i in.) zwigzane z mozliwoscia realizacji
whnioskowanego swiadczenia w AOS

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec

&%c;z,ﬁja Kwestia do doprecyzowania | (KonsultantWojewédzkaw dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej dla
wojewodztwa pomorskiego)

Oznaczanie | Obecne problemy (kliniczne, Obecne problemy kliniczne:
stezenia systemowe, organizacyjneiinne),| 1. Brak mozliwosci wczesnej i prawidtowe;j diagnostyki hipofosfatemii FGF-23-zaleznych
czynnika kto_remoze roszqzacvyprqwadzemg (XLH, ADHR, ARHR, mutacjg FGF-23, osteomalacjg indukowang guzem) — obecnie
}"_’;"02;‘: t’ ;’VE'OS%W?”?%O badkanla d}agngstykj diagnostyka opiera sig gtownie naoznaczeniufosforandw, TmP/GF R, obrazie klinicznym
ibroblastéw | laboratoryjnej do wykazu $wiadczen s e . 52 s | P . .
FGF-23 gwarantowanych AOS 2. Brak moZzliwosci réznicowania FGF-23-zaleznej i F GF-23-niezaleznej nerkowej utraty

fosforanow

Obecne problemy systemowe:

1.Konieczno$¢ hospitalizacji planowych i jednodniowych celem wykonania badania
2. Mozliwe przyspieszenie sciezki diagnostycznej i redukcja odsyfania pacjentdw miedzy
poradniami

Obecne problemy organizacyjne

1. Brak mozliwosci realizacji obowigzujgcych wytycznych diagnostycznych — wspdiczesne
konsensusy dotyczace hipofosfatemii FGF-23-zaleznych (np. XLH Consensus, Haffiner
2019/2025) zalecajg oznaczenie FGF-23 jako badanie pomocne w diagnostyce.

2. Samodzielne wykonanie badania przez p acjenta jest utrudnione (koszt, laboratorium
wysokospecjalistyczne

Obecne problemy zdrowia publicznego

1. Op6znionerozpoznawanie choréb rzadkich prowadzacych do niepetnosprawnosci
Choroby F GF-23-zalene nieleczone skutkujg deformacjami korczyn, przewlektym bélem,
niedoborem wzrostu, niepetnosprawnoscig ruchows, przewleklym uszkodzeniem nerek.
Refundacja F GF-23 umozliwiawczesna interwencjei zapobieganie nigpetnosprawnosci.

2. MozZliwe lepsze monitorowanie dzieci leczonych burosumabem.

Potencjalne problemy (kliniczne,

systemowe, organizacyjneiinne)

Po stronie p acjentabrak probleméw, po stronie NFZ przesuniecie kosztéw z hospitalizacji
na opieke ambulatoryjng

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podst. przekazanych opinii eksperckich i towarzystw naukowych

Tabela 19. Swiadczenia opcjonalne aktualnie stosowane we wnioskowanych wskazaniach oraz liczba pacjentéw
objetych ich realizacja

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec

(Konsultant Wojewo6dzka w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dziecigcej dla wojewddztwa pomorskiego)

Rodzaj
badania

Opcjonalne swiadczenia

Liczba pacjentow
objetych
opcjonalnym
swiadczeniem

Krétkie uzasadnienie i/lub odpowiednie referencje
bibliograficzne

Oznaczanie
stezenia
czynnika
wzrostu

Najtansze: brak, nie ma badania
rownowaznego

Czesto wykonywany jest panel

oznaczen z krwi i moczu: wapn,
fosforany, magnez, witamina D

Ocena $wiadc

zen opieki zdrowotnej
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Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec
(Konsultant Wojewo6dzka w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dziecigcej dla wojewddztwa pomorskiego)

Rodzaj . . z
; Liczba pacjentow
Raand objetych Krétkie uzasadnienie i/lub odpowiednie referencje
Opcjonalne swiadczenia opcjonalnym bibliograficzne
swiadczeniem
fibroblastow | (250HD, 1,25 OH2D), PTH, fosfataza
FGF-23 alkaliczna, GFR.

Najskuteczniejsze: badanie
genetyczne w niektérych chorobach
wrodzonych

Wiekszo$¢ rekomendacji zaleca schemat krokowy: najpierw
rozpoznanie biochemiczne hipofosfatemii i ocena, czy jest ona
FGF-23-zalezna(m.in. oznaczenie FGF-23), a nastepnie badanie
genetyczne w celuidentyfikacji konkretnej choroby (PHEX FGF-
23, DMP1, ENPP1).

1.Haffner D, etal Clinical practice recommendations for the diagnosis and
management of X-linked hypophosphataemia. Nat Rev Nephrol. 2019;15:
435-455

2.Gonzélez-Lamurio D, et al. Clinical practice recommendations for the
diagnosis andtreatment of XHinked hypophosphatemia: a consensus based
on the ADAPTE method. Med Clin (Engl Ed). 2022.

3.Endo I, etal. Clinical usefulness of measurement of fibroblast growth factor
23 (FGF-23) in hypaphosphatemic patents: proposal of diagnostic criteria
using FGF-23 measurement. Bone. 2008;42:1235-1239.

4.Hartley IR, et al. Determination of F GF-23 Levels for the Diagnosis of FGF-
23-Mediated Hypophosphataemic Disorders. Calcif Tissue Int. 2022
5.Antonowicz A, et al. Approach to a Child with Hypophosphatemia.
Biomolecules. 2025;15(9):1321

Rekomendowane: FGF 23 jako
wstepna diagnostyka przed
ewentualnym badaniemgenetycznym

Zrédfo: opracowanie wiasne AOTMIT na podst. przekazanych opinii eksperckich i towarzystw naukowych

Tabela 20. Proponowane warunki realizacji wnioskowanego badania

Rodzaj
badania

Prof. dr hab. n. med. Malgorzata Mysliwiec
(Konsultant Wojewddzka w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dziecigcej dla wojewédztwa pomorskiego)

Oznaczanie
stezenia
czynnika
wzrostu
fibroblastow

FGF-23

Wskazane umozliwienie wykonywania badaniaw poradniach d zieciecych: endokrynologicznej, diabetologicznej, nefrologiczne;j,
Badanie jest wykonywane w laboratoriach przyszpitalnych i laboratoriach komercyjnych

Nie jest konieczne wprowadzanie szczeg6towych warunkdw realizacji

Planowana liczba wykonywanych badan rocznie: jw.

Zrédfo: opracowanie wiasne AOTMIT na podst. przekazanych opinii eksperckich i towarzystw naukowych

Tabela 21. Dowody naukowe (badania lub rejestrykliniczne, opracowania wtérne jak przeglady systematyczne, raporty
oceny technologii medycznych, wytyczne praktyki klinicznej, modelowe rozwigzania organizacyjne w innych krajach
itp.), ktére powinny zosta¢ uwzglednione w niniejszym procesie oceny

Rodzaj
badania

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec
(Konsultant Wojew6dzka w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dziecigcej dla wojewédztwa pomorskiego)

Oznaczanie
stezenia
czynnika
wzrostu
fibroblastow
FGF-23

Pismiennictwo naukowe:

1. Haffner, D., Emma, F., Seefried, L. et al. Clinical practice recommendations for the diagnosis and management of X-linked
hypophosphataemia. Nat Rev Nephrol 21, 330-354 (2025). DOI: 10.1038/s41581-024-00926-x

2. Seefried, L., Alzahrani, A.S., Wagner, C.A. et al. XLH Matters 2024: expert insights and practical tools for enhancing care of
peopleliving with X-linked hypophosphataemia. Orphanet J Rare Dis 20 (Suppl 2),477 (2025). DOI: 10.1186/s13023-025-03930-
X

3. Martinez-Heredia L, Canelo-MorenoJM, Garcia-Fontana B, Mufioz-Torres M. Non-Classical Effects of FGF-23: Molecular and
Clinical Features. International Journal of Molecular Sciences. 2024; 25(9):4875. DOI: 10.3390/ijms25094875

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podst. przekazanych opinii eksperckich i towarzystw naukowych

Tabela 22. Koszt jednostkowy wnioskowanego badania

Rodzaj Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec

badania |(Konsultant Wojew6dzka w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej dla wojewédztwa pomorskiego)
Oznaczanie |300—470 ztotych
stezenia
:vzz):g';;ta Zrodta: strony internetowe laboratoriéw wykonujacych badania komercyjnie

Ocena swiadczen opieki zdrowotnej
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Rodzaj Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec

badania | (Konsultant Wojewédzka w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej dla wojew6dztwa pomorskiego)
fibroblastow
FGF-23

Zrédfo: opracowanie wiasne AOTMIT na podst. przekazanych opinii eksperckich i towarzystw naukowych

Tabela 23. Mocne i stabe strony wnioskowanego swiadczenia opiekizdrowotnej,,Oznaczanie stezenia czynnika wzrostu
fibroblastow FGF-23”

Perspektywa:

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec
(Konsultant Wojew6dzkaw dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej dla wojewoédztwa pomorskiego)

Mocne strony / Korzysci

pacjentow

1. Szybszai pewniejsza diagnoza choréb F GF-23-zaleznych, wczesnigjsze rozpoczecie leczenia, unikniecie wieloetapowej
diagnostyki w szpitalu.
2. Unikniecie hospitalizacji tylko w celu wykonania FGF-23

. Precyzyjna kwalifikacja do nowoczesnego leczenia (np. burosumab)

$wiadczeniodawcow
/systemuochrony
zdrowia

. Petna i zgodna ze standardami diagnostyka w AOS
. Redukcja niepotrzebnych hospitalizacji i konsultacji specjalistycznych
3. Uporzadkowanie Sciezki diagnostycznej

3
4. Lepsza jako$¢ zycia —wczesniejsze leczenie, mniej powiktan
1
2

perspektywy
ptatnika publicznego

1.0szczednosci dzieki eliminacji niepotrzebnych hospitalizacji

2. Wczesne rozpoznanie chordb rzadkich oznacza mniejsze koszty niepetnosprawnosci

Wczesna diagnoza i leczenie oznacza realne oszczednosci diugoterminowe.

3. Lepsza kwalifikacja do leczenia burosumabem (lek wysokokosztowy)

4. Nizsze koszty diagnostyki r6znicowej

Badanie FGF-23 eliminuje koniecznos$¢ wieloetapowych, kosztownych badan obrazowych, metabolicznych i hospitalizacii
diagnostycznych.

Stabe strony / Ograniczenia i ryzyka

pacjentow

1.Wzglednie duzy koszt badania, ale mata planowana liczba wykonywanych badan

$wiadczeniodawcow
/systemuochrony
zdrowia

1. Koniecznos¢ zapewnienia infrastruktury laboratoryjnej lub transportu do laboratoriow specjalistycznych
2. Czasowe zwiekszenie liczby pacjentow kierowanych na diagnostyke
3. Potrzeba stworzenia lokalnych procedur diagnostycznych

perspektywy

ptatnika publicznego

1. Poczatkowy wzrost kosztéw diagnostycznych (zalezny od skali populacji)
2. Konieczno$¢ standaryzacji jakosci i metod

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podst. przekazanych opinii eksperckich i towarzystw naukowych
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10.2.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

10.2.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data wyszukiwania: 21.11.2025)

DWSGiZS420.5.2025

Lp. Kwerenda Liczba rekordow
#35 | Search: ((((("Fibroblast Growth Factor-23"[Mesh]) OR (FGF-23)) OR (FGF 23)) OR (Fibroblast Growth Factor-23))| 478
AND (((((((((((((("Infant'TMesh]) OR ("Child"TMesh])) OR ("Adolescent'[Mesh])) OR (infan*[Text Word])) OR (child*[Text
Word])) OR (adolescen*[Text Word])) OR (pediatric’{Text Word])) OR (paediatric*[Text Word])) OR (newbom*{Text
Word])) OR(neonate*[Text Word])) OR (baby[Text Word])) OR (babies[Text Word])) OR (teenage*[Text Word])) OR
(toddler*[Text Word]))) AND (((((((((((("Drug Monitoring"[Mesh]) OR (monitoring[Title/Abstract])) OR ("Diagnostic Tests,
Routine'Mesh])) OR ("Diagnosis"[Mesh])) OR (diagnostics[Title/Abstract])) OR (diagnaosis[Title/Abstract]) OR
("Chemistry Techniques, Analytical'[Mesh])) OR (analysis[Title/Abstracf])) OR (measuremen{Title/Abstracf))) OR
(assay*[Tile/Abstract])) OR (quantification[Tite/Abstract])) OR (determination[Title/Abstract])) Filters: from 2010 -
2025 Sort by: Publication Date
#34 | Search: ((((("Fibroblast Growth Factor-23"[Mesh]) OR (FGF-23)) OR (FGF 23)) OR (Fibroblast Growth Factor-23))| 524
AND (((((((((((((("Infant'TMesh]) OR ("Child'IMesh])) OR ("Adolescent'[Mesh])) OR (infan*[Text Word])) OR (child*[Text
Word])) OR (adolescen*[Text Word])) OR (pediatric'{Text Word])) OR (paediatric*[Text Word])) OR (newbom™*Text
Word])) OR(neonate*[Text Word])) OR (baby[Text Word])) OR (babies[Text Word])) OR (teenage*[Text Word])) OR
(toddler*[Text Word]))) AND (((((((((((("Drug Monitoring"[Mesh]) OR (monitoring[Title/Abstract])) OR ("Diagnostic Tests,
Routine"Mesh])) OR ("Diagnosis"[Mesh])) OR (diagnostics[Title/Abstract])) OR (diagnosis[Title/Abstract]) OR
("Chemistry Techniques, Analytical'[Mesh])) OR (analysis[Title/Abstracf])) OR (measuremenf{Tile/Abstracf])) OR
(assay*[Tile/Abstract])) OR (quantification[Title/Abstracf])) OR (determination[Title/Abstract])) Sort by: Publication
Date
#33 [ Search: ((((((((((("Drug Monitoring"IMesh]) OR (monitoring[Title/Abstracf])) OR ("Diagnostic Tests, Routine"[Mesh]))| 17,879,801
OR ("Diagnosis"[Mesh])) OR (diagnostics[Title/Abstract])) OR (diagnosis[ Title/Abstract])) OR ("Chemistry Techniques,
Analytical"Mesh])) OR (analysis[Title/Abstracf])) OR (measurement[Title/Abstract])) OR (assay*[Title/Abstracf])) OR
(quantification[Title/Abstract])) OR (determination[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date
#32 | Search: determination[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 560,833
#31 | Search: quantification[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 234,250
#30 | Search: assay*[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 1,415,384
#29 | Search: measurement[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 683,357
#28 | Search: analysis[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 6,241,103
#27 | Search: "Chemistry Techniques, Analytical"[Mesh] Sort by: Publication Date 2,294,363
#26 | Search: diagnosis[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 2,178,591
#35 | Search: ((((("Fibroblast Growth Factor-23"[Mesh]) OR (FGF-23)) OR (FGF 23)) OR (Fibroblast Growth Factor-23))| 478
AND (((((((((((((("Infant'TMesh]) OR ("Child"'TMesh])) OR ("Adolescent'[Mesh])) OR (infan*[Text Word])) OR (child*[Text
Word])) OR (adolescen*[Text Word])) OR (pediatric’{Text Word])) OR (paediatric*[Text Word])) OR (newbom*{Text
Word])) OR (neonate*[Text Word])) OR (baby[Text Word])) OR (babies[Text Word])) OR (teenage*[Text Word])) OR
(toddler*[Text Word]))) AND (((((((((((("Drug Monitoring"[Mesh]) OR (monitoring[Title/Abstract])) OR ("Diagnostic Tests,
Routine"Mesh])) OR ("Diagnosis"[Mesh])) OR (diagnostics[Title/Abstract])) OR (diagnosis[Tifle/Abstract])) OR
("Chemistry Techniques, Analytical"[Mesh])) OR (analysis[Title/Abstracf])) OR (measuremenf{ Title/Abstract])) OR
(assay*[Tile/Abstract])) OR (quantification[Tifle/Abstract])) OR (determination[Title/Abstract])) Filters: from 2010 -
2025 Sort by: Publication Date
#25 | Search: diagnostics[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 115,234
#24 | Search: "Diagnosis"[Mesh] Sort by: Publication Date 9,951,839
#23 | Search: "Diagnostic Tests, Routine"[Mesh] Sort by: Publication Date 15,941
#22 | Search: monitoring[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 778,289
#21 | Search: "Drug Monitoring"[Mesh] Sort by: Publication Date 24,956
Search: (((((((((("Infant'Mesh]) OR ("Child"[Mesh])) OR ("Adolescent'[Mesh])) OR (infan*[Text Word])) OR | 5,173,191
420 (child*[Text Word])) OR (adolescen*[Text Word])) OR (pediatric*[Text Word])) OR (paediatric*[Text Word])) OR
(newbom*[Text Word])) OR (neonate’{Text Word])) OR (baby[Text Word])) OR (babies[Text Word])) OR
(teenage*[Text Word])) OR (toddler*[Text Word]) Sort by: Publication Date
#19 | Search: toddler*[Text Word] Sort by: Publication Date 17,367
#18 | Search: teenage*[Text Word] Sort by: Publication Date 28,210
#17 | Search: babies[Text Word] Sort by: Publication Date 45,728
#16 | Search: baby[Text Word] Sort by: Publication Date 51,786
#15 | Search: neonate*[Text Word] Sort by: Publication Date 122,702
#14 | Search: newborn*[Text Word] Sort by: Publication Date 886,507
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Lp. Kwerenda Liczbarekordow
#13 | Search: paediatric*[Text Word] Sort by: Publication Date 101,869
#12 | Search: pediatric*[Text Word] Sort by: Publication Date 529,780
#11 | Search: adolescen*[Text Word] Sort by: Publication Date 2,480,967
#10 [ Search: child*[Text Word] Sort by: Publication Date 3,002,035
#9 | Search: infan*[Text Word] Sort by: Publication Date 1,512,589
#8 | Search: "Adolescent"[Mesh] Sort by: Publication Date 2,366,345
#7 | Search: "Child"[Mesh] Sort by: Publication Date 2,298,118
#6 | Search: "Infant"[Mesh] Sort by: Publication Date 1,325,623
#5 Search: ((("Fibroblast Growth Factor-23"[Mesh]) OR (FGF-23)) OR (FGF 23)) OR (Fibroblast Growth Factor-23) Sort| 6,529

by: Publication Date
#4 | Search: Fibroblast Growth Factor-23 Sort by: Publication Date 5,827
#3 | Search: FGF 23 Sort by: Publication Date 3,700
#2 | Search: FGF-23 Sort by: Publication Date 5,318
#1 | Search: "Fibroblast Growth Factor-23"[Mesh] Sort by: Publication Date 4,164

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 21.11.2025)

Lp. Kwerenda Liczba rekordéw

1 exp fibroblast growth factor 23/ 11456

2 | FGF-23.ab,kwiti. 7015

3 | FGF 23.ab,kw,ti. 3369

4 Fibroblast Growth Factor-23.ab,kwi,ti. 6368

5 1or2or3or4 12996

6 exp infant/ 1260610
7 | exp child/ 3497660
8 exp adolescent/ 2020183
9 | "infan*".ab,hw,kfkw,ti,tw. 1152019
10 | "child*".ab,hw,kfkw,ti,tw. 3614882
11 | "adolescen*".ab,hw,kf kw,titw. 2154570
12 | "pediatric*".ab,hw,kf,kw,ti,tw. 860526
13 | "paediatric*".ab,hw,kf,kw,ti,tw. 175837
14 [ "newborn*'.ab,hw,kf,kw,ti,tw. 819802
15 | "neonate™.ab,hw, kfkw,ti,tw. 171823
16 | baby.ab,hw kf kwtitw. 87291
17 | babies.ab,hw,kf,kw,ti,tw. 69468
18 [ "teenage*".ab,hw,kfkw,titw. 39448
19 | "toddler*".ab,hw,kf kw,ti,tw. 23683
20 |6or7or8or9or10or11or12or13or14or150r160or17or18or 19 5576549
21 | exp drug monitoring/ 66430
22 | monitoring.ab,kw,ti. 1083157
23 |[exp diagnostic test/ 1452943
24 | exp diagnosis/ 9453165
25 |diagnostics.ab,kw;ti. 164588
26 | diagnosis.ab,kw,ti. 3191308
27 | exp chemical analysis/ 3733163
28 | analysis.ab,kw;ti. 8223144
29 [ measurement.ab,kwi,ti. 872051
30 ["assay*".abkwti. 1874623
31 | quantification.ab,kw,ti. 315143
32 | determination.ab,kwiti. 644550
33 |210or22o0r23o0r24or250r26o0r27or28or29or30o0r31or32 20635427
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Lp. Kwerenda Liczba rekordéw
34 |5and 20 and 33 1306
35 |34 and 2010:2025.(sa_year). 1257

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 21.11.2025)

Lp. Kwerenda

Liczbarekordow

#1 | MeSH descriptor: [Fibroblast Growth Factor-23] explode all trees

244

#2 | (FGF-23):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 540

#3 | (FGF 23):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 407

#4 | (Fibroblast Growth Factor-23):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 548

#5 |#lor#2or#3or#4 1017
#6 | MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 46403
#7 | MeSH descriptor: [Child] explode all trees 83695
#8 | MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 138990
#9 | (infan*) (Word variations have been searched) 86010
#10 | (child*) (Word variations have been searched) 245557
#11 | (adolescen®) (Word variations have been searched) 185208
#12 | (pediatric*) (Word variations have been searched) 81606
#13 | (paediatric*) (Word variations have been searched) 22041
#14 | (newborn*) (Word variations have been searched) 38847
#15 [ (neonate*) (Word variations have been searched) 12587
#16 | (baby) (Word variations have been searched) 14077
#17 | (babies) (Word variations have been searched) 13942
#18 | (teenage*) (Word variations have been searched) 2234
#19 | (toddler*) (Word variations have been searched) 2984
#20 (#6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 410817
#21 [ MeSH descriptor: [Drug Monitoring] explode all trees 2301
#22 | (monitoring):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 141155
#23 | MeSH descriptor: [Diagnostic Tests, Routine] explode all trees 378
#24 | MeSH descriptor: [Diagnosis] explode all trees 476947
#25 | (diagnostics):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 109689
#26 | (diagnosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 294057
#27 | MeSH descriptor: [Chemistry Techniques, Analytical] explode all trees 17174
#28 | (analysis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 700363
#29 | (measurement):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 644665
#30 [ (assay®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 38846
#31 [ (quantification):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6543
#32 [ (determination):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 328155
#33 | #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 1488935
#34 | #5and #20 and #33 112
#35 | #5 and #20 and #33 with Cochrane Library publication date Between Jan 2010 and Jan 2025 107
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10.2.2. Diagram selekcji badan
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Inne zrédta
N =478 N =1257 N =107 N=0

Po usunieciu duplikatow, N = 1409

4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 1409 Wykluczono: N = 1405

A

A4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 4 Wykluczono: N =3

= Niewtasciwa populacja: 0
= Niewtasciwa interwencja: 0
= Niewtasciwy komparator:0

= Niewtasciwe pkt. koncowe:0

= Niewtasciwy typ badania: 3

= Inne: 0
A
Publikacje wigczone do analizy, N = 1 > Publikacje z referencji, N =0
10.2.3. Publikacje wykluczone
Tabela 27. Publikacje wykluczone
Publikacja Powéd Komentarz

Liu 2023 Rodzaj badania Badanie pierwotne, ktérego wyniki zostaty zawarte w przegladzie systematycznym Wiemik 2024,
wigczonym do niniejszej analizy.

Giralt 2021 Rodzaj badania Badanie pierwotne, ktdrego wyniki zostaty zawarte w przegladzie systematycznym Wiemik 2024,
witgczonym do niniejszej analizy.

Wan 2013 Rodzaj badania Badanie pierwotne, ktdrego wyniki zostaty zawarte w przegladzie systematycznym Wiemik 2024,
wigczonym do niniejszej analizy.

10.2.4. Charakterystyka publikacji Wiernik 2024 wigczonej do analizy
klinicznej
Tabela 28. Charakterystyka publikacji wigczonych do przegladu systematycznego
Publikacja Cel i metodyka Populacja
Wiernik 2024 Cel: przeprowadzenie przegladu systematycznego | Populacja okreslona w przegladzie: populacja pediatryczna
dostepnej I!.terat‘ury‘ natemat roli Klotho i FGF-23
Przeglad systematyczny | W POPUlacii dzieciecej. Charakterystyka populacji:
(synteza jakosciowa) . L Badania dotyczace przewlektej choroby nerek:
Informacje o publikacii: Cano 2014: n=31 pacjentow
Kraj: Polska Portale 2014: n=464 pacjentéw
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Publikacja

Cel i metodyka

Populacja

Zrédto finansowania: b.d.

Ocena w skali AMSTAR2:
krytycznie niska jako$é

Do przegladu systematycmego wigczono 66
nastepujgcych badan:
Badaniadotyczgce przewlektej choroby nerek:

¢ 11 badan klinicznych bez randomizacji— Cano
2014 (Chile, USA), Portale 2014 (USA), Portale
2016 (USA), Wan 2013 (UK), Mitsnefes 2018
(USA), Gamrot 2021 (Polska), Sawires 2015
(Egipt), Traneeus Lindblad 2018 (Szwecja),
Pukajto-Marczyk 2018 (Polska), Okarska-
Napierata2020 (Polska), Bedzichowska 2021
(Polska);

¢ 3 badaniakliniczno-kontrolne— Leitheit-Nestler
2016 (Niemcy+multi), Balmukhanova 2020
(Kazachstan), Kubota 2023 (Japonia);

e 9badan typu case series— Sinha 2015 (UK),
Liu 2017 (Kanada+multi), Seifert 2016 (USA),
Palupi-Baroto 2021 (Indonezja), Limm-Chan
2021 (USA), Singh2022 (Indie), Sharma 2023
(USA), Karava2023 (Grecja), Liu 2023 (Chiny).

Badaniadotyczgce krzywicy hipofosfatemiczne;:

e 3dobrze zaprojektowane randomizowane
badania kontrolne—Imel 2019 (USA), Linglart
2022 (Francja), Enlund-Cerullo 2023
(Finlandia, Szwecja);

¢ 1badaniekliniczno-kontrolne — El-Hodhod
2012 (Egipt);

e 6badan przekrojowych komparatywnych —
Kubota 2014 (Japonia), Pekkinen 2015
(Finlandia), Brzeczek 2019 (Polska), Giralt
2021 (Hiszpania), Hartley 2022 (Chile, USA),
Danielewicz 2023 (Polska);

¢ 1 badanieprospektywne pre-post—Wolf 2016
(Izrael);

¢ 1 badanie typu single cohort — Batte 2023
(Uganda, USA).

Badaniadotyczgce niedoboruhormonu wzrostu:

e 2dobrze zaprojektowane randomizowane
badania kontrolne — Delucchi 2019 (Chile),
Efthymiadou 2016 (Grecja);

¢ 1 prospektywne badanie obserwacyjne — Wolf
2014 (Izrael);

e 4 prospektywne badania obserwacyjne z
elementem interwencji — Guarnotta 2022
(Wtochy), Gardner 2011 (USA), Belceanu 2022
(Romunia), Meazza 2017 (Wtochy).

Portale 2016: n=419 pacjentéw

Wan 2013: n=154 pacjentéw

Mitsnefes 2018: n=587 pacjentéw
Gamrot 2021: n=42 pacjentow

Sawires 2015: n=124 pacjentow
Traneeus Lindblad 2018: n=74 pacjentow
Pukajto-Marczyk 2018: n=70 pacjentow
Okarska-Napierata 2020: n=38 pacjentéw
Bedzichowska 2021: n=59 pacjentéw
Leifheit-Nestler 2016: n=24 pacjentow
Balmukhanova 2020: n=73 pacjentéow
Kubota 2023: n=24 pacjentow

Sinha 2015: n=83 pacjentow

Liu 2017: n=141 pacjentéw

Seifert 2016: n=31 pacjentow
Palupi-Baroto 2021: n=43 pacjentéw
Limm-Chan 2021: n=59 pacjentéw
Singh 2022: n=59 pacjentow

Sharma 2023: n=29 pacjentéw

Karava 2023: n=53 pacjentow

Liu 2023: n=21 pacjentow

Badania dotyczace krzywicy hipofosfatemicznej:

El-Hodhod 2012: n=47 pacjentéow
Kubota 2014: n=32 pacjentow
Pekkinen 2015: n=183 pacjentéw
Wolf 2016: n=19 pacjentéow
Brzeczek 2019: n=35 pacjentow
Imel 2019: n=61 pacjentéw

Giralt 2021: n=18 pacjentéw

Batte 2023: n=185 pacjentow
Linglart 2022: n=52 pacjentow
Hartley 2022: n=434 pacjentéw
Enlund-Cerullo 2023: n=622 pacjentow
Danielewicz 2023: n=36 pacjentow

Badania dotyczace niedoboru hormonu wzrostu:

Wolf 2014: n=99 pacjentéow
Guarnotta 2022: n=58 pacjentéw
Efthymiadou 2016: n=23 pacjentéw
Gardner 2011: n=23 pacjentow
Meazza 2017: n=20 pacjentéw
Delucchi 2019: n=39 pacjentow
Belceanu 2022: n=42 pacjentow
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