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Opinia Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 1/2015 z dnia 5 stycznia 2015 r.
o projekcie programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
»,Program badan przesiewowych noworodkow w Polsce na lata
2015-2018"

Po zapoznaniu sie z opinig Rady Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu
»,Program badan przesiewowych noworodkdéw w Polsce na lata 2015-2018", pod warunkiem
uwzglednienia proponowanych w uzasadnieniu zmian.

Uzasadnienie

Projekt stanowi kontynuacje programu realizowanego w latach 2009-2014, polegajgcego na
wstepnej identyfikacji choréb wrodzonych (wad metabolicznych) u wszystkich noworodkdw,
za pomoca diagnostyki biochemicznej, przed wystapieniem objawdw klinicznych, co pozwala
na wczesne rozpoczecie leczenia.

Realizowany w latach ubiegtych program obejmowat badania w kierunku identyfikacji 23
choréb. Byly to: fenyloketonuria, hipotyreoza, mukowiscydoza oraz 20 wrodzonych rzadkich
wad metabolizmu. Projekt zaktada poszerzenie badan przesiewowych o kolejnych 7
jednostek chorobowych. S3 to: wrodzony przerost nadnerczy, deficyt biotynidazy, wady
metabolizmu aminokwaséw (argininobursztynuria, argininemia, tyrozynemia typu |II,
cytrulinemia typu Il) oraz ttuszczéw (deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego).

W panstwach Unii Europejskiej wszystkie noworodki objete sg réznym zakresem takich
badan. Istniejg réwniez duze rdznice kosztdw potwierdzenia diagnozy, po uzyskaniu wyniku
dodatniego badania, w odniesieniu do konkretnych chordb w poszczegdlnych krajach.

Badania przesiewowe noworodkéw s3 zalecang strategia w wykrywaniu chordb
zagrazajgcych zyciu, ktore nie dajg charakterystycznych objawdw klinicznych w pierwszych
tygodniach czy miesigcach Z7ycia, a nieleczone zaburzajg rozwdj, prowadzac do
nieodwracalnych zmian neurologicznych oraz niepetnosprawnosci intelektualnej.

Zakres dowoddéw naukowych odnoszgcych sie do badan przesiewowych poszczegdlnych
choréb jest odmienny i w réznym stopniu ograniczony. Podkresla sie np. koniecznos¢
przeprowadzenia dalszych badan w zakresie poprawy efektywnosci badan przesiewowych u
dzieci urodzonych przedwczesnie.

Istniejg jednoznacznie pozytywne rekomendacje dotyczgce prowadzenia badan w kierunku
identyfikacji mukowiscydozy, fenyloketonurii oraz niedoczynnosci tarczycy. Rekomendacje
odnoszgce sie do diagnostyki rzadkich chordb metabolicznych, ktére ma objgé¢ program w
latach 2015-2018, sg réwniez pozytywne.
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Rekomendacje dotyczace badan przesiewowych w kierunku galaktozemii i niedoboru
dehydrogenazy 3-hydroksyacylo—koenzymu A dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych sg
negatywne.

Polscy specjalisci z dziedziny neonatologii, pediatrii metabolicznej, diagnostyki
laboratoryjnej, endokrynologii dzieciecej i genetyki klinicznej wypowiadajg sie za realizacjg
przedstawionego programu.

Finansowanie programu zapewnia Ministerstwo Zdrowia. Budzet catkowity zostat
oszacowany na kwote 108 855 473 PLN. W dtugoterminowej perspektywie przeznaczenie
funduszy na dziatania profilaktyczne, jakimi s badania przesiewowe, pozwala na
ograniczenie wydatkéw spotecznych.

Analiza ekonomiczna (Cipriano i wsp. 2006) wskazuje, ze wykorzystanie tandemowej
spektrometrii mas do identyfikacji duzego panelu choréb, a nie ograniczenie sie do tylko
jednej, jest wystarczajgcym argumentem za dodaniem kolejnych jednostek chorobowych do
prowadzonego programu przesiewowego.

Przedstawiony projekt przewiduje rozbudowang diagnostyke, w doktadny sposéb opisuje
wdrazanie dziatan i etapowe wprowadzanie badan na terenie catego kraju, zawiera dane na
temat kosztow jego realizacji, obarczony jest jednak usterkami — wymaga zmian, wyjasnien i
uzupetnien:

1. w sposéb niekompletny podano dane na temat poszczegdlnych jednostek
chorobowych, m.in. pominieto opis argininemii,

2. w sposob wybidrczy przedstawiono dane epidemiologiczne — bez ich znajomosci nie
mozna ustosunkowac sie do wykresow i rycin prezentowanych w projekcie,

3. w sposOb wybidrczy przedstawiono algorytmy postepowania w odniesieniu do
poszczegdblnych jednostek chorobowych,

4. opis planowanych interwencji i schemat organizacyjny opieki klinicznej, a zwtaszcza
leczenia dzieci wymagajgcych weryfikacji wynikdw badan przesiewowych oraz dalszej
opieki klinicznej w przypadkach stwierdzonej choroby powinien zosta¢ przedstawiony
w sposoOb bardziej szczegotowy,

5. nie odniesiono sie do zasad pobierania i przechowywania pobranych materiatéw do
badan, m.in. nie odniesiono sie do sytuacji, gdy matka opuszcza z noworodkiem
szpital przed pobraniem prébki krwi do badan przesiewowych, ani do przypadkéw
urodzenia dziecka poza szpitalem,

6. nie odniesiono sie do obowigzku uzyskania zgody rodzicdw/opiekunéw na wykonanie
badania,

7. nie podano konkretnych informacji na temat prowadzenia kampanii informacyjnej o
realizowanym programie, w tym nie przedstawiono wzoru materiatow
informacyjnych,

8. nie uwzgledniono w opisie programu koniecznosci przeprowadzenia odpowiedniego
wywiadu rodzinnego,

9. nie odniesiono sie do kwestii czutosci i specyficznosci przeprowadzanych testéw —
m.in. wynikow fatszywie dodatnich czy fatszywie ujemnych, w celu ograniczenia
kosztow niepotrzebnych badan potwierdzajacych,

10. nie podano, w jaki sposob bedzie monitorowana ciggtos¢ opieki nad dzieémi
zdiagnozowanymi we wstepnym badaniu przesiewowym,
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11. nie podano informacji na temat zakonczenia udziatu dzieci w programie,

12. nie ustosunkowano sie do ewaluacji dziatan prowadzonych w ramach programu
realizowanego w latach 2009-2014, co jest konieczne do prawidtowej realizacji
obecnego programu,

13. wyjasnienia wymaga kwestia podania dwéch réznych kwot majacych ilustrowad
wydatki na realizacje programu w latach 2009-2014 (84 946 479 PLN vs 76 897 616
PLN),

14. wyjasnienia wymaga sprawa realizacji programu w roku 2014 i zgtoszenia projektu
kontynuacji programu dopiero od roku 2015,

15.dane dotyczace efektywnosci kosztowej prowadzenia badan przesiewowych nie
uwzgledniaja 7 jednostek chorobowych, planowanych do wtgczenia do programu w
latach 2015-2018,

16. nie podano, dlaczego liczba badan przesiewowych w kierunku fenyloketonurii zostata
oszacowana na 388 tysiecy, a pozostatych badan na 370 tysiecy,

17.w odniesieniu do diagnostyki mukowiscydozy, nalezy zréznicowac postepowanie z
noworodkami, u ktérych znaleziono 2 mutacje genu CFTR (osoby chore) od
postepowania z noworodkami, u ktdrych znaleziono 1 mutacje.

18. wskazane wydaje sie prowadzenie audytu realizacji programu oraz wspdtpraca w jego
tworzeniu i realizacji ze specjalistami z dziedziny endokrynologii i diabetologii
dzieciecej, w tym z Polskim Towarzystwem Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej,

19. nalezy rozwazy¢ uscislenie tytutu programu, zaznaczajgc, ze jego celem jest
identyfikacja wad metabolicznych, poniewaz skrining pod katem wykrycia tych
choréb nie jest jedynym badaniem wykonywanym u noworodkéw (np. prowadzi sie
badania w celu wykrycia ewentualnych wad stuchu).

Przedmiot opinii

Przedmiotem opinii jest program zdrowotny Ministra Zdrowia w zakresie badan
przesiewowych w kierunku choréb wrodzonych u noworodkéw. Program ma by¢
realizowany w latach 2015-2018. Catkowity koszt realizacji programu zostat oszacowany na
kwote 108 855 473 ztotych.

Problem zdrowotny

Badanie przesiewowe noworodkow jest postepowaniem profilaktycznym, ktére polega na
wstepnej identyfikacji chordéb wrodzonych, za pomocag testdw analitycznych, przed
wystgpieniem objawdw klinicznych. W ramach przestanego projektu programu planuje sie
uzupetnienie dotychczas prowadzonego w kraju programu badan przesiewowych
noworodkoéw o 7 kolejnych chordb, tj.: 1 choroba z zakresu zaburzen endokrynologicznych
pn. wrodzona hiperplazja nadnerczy (CAH), 1 choroba z zakresu zaburzen funkcji biotynidazy
pn. deficyt biotynidazy (BIO), 4 choroby z zakresu zaburzen metabolizmu aminokwaséw pn.
argininobursztynuria (ASA), argininemia, tyrozynemia typu Il oraz cytrulinemia typu | oraz 1
choroba z zakresu zaburzen utleniania kwaséw ttuszczowych pn. deficyt mitochondrialnego
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biatka tréjfunkcyjnego. Wymienione choroby s3 dziedziczone najczesciej w sposob
autosomalny recesywny.

Wrodzony przerost nadnerczy stanowi grupe autosomalnych recesywnych zaburzen
biosyntezy kortyzolu, ktérego niedobdr powoduje zwiekszone wydzielanie ACTH, a to z kolei
przyczynia sie do nieprawidtowej stymulacji nadnerczy powodujac ich przerost i nadmierne
wydzielanie androgendw. Choroba ta jest najczestszg przyczyng obojnactwa rzekomego
zenskiego. Najczesciej wystepuje niedobdr enzymu 21-hydroksylazy, stwierdzany u 95%
pacjentéw z CAH; tj. u 1/10 do 18 000.

Biotynidaza jest chorobg, w ktdérej organizm nie jest w stanie samodzielnie zutylizowac
witaminy biotyny. Choroba ta wystepuje z czestoscig 1/60 000. Do najczesciej wystepujgcych
objawodw zaliczamy: drgawki (czesto lekooporne), hipotonie, ataksje czy pdznienie rozwoju
psychoruchowego. Argininobursztynuria charakteryzuje sie brakiem lub niedoborem enzymu
liazy argininobursztynianowej, odpowiadajgcego za eliminacje azotu z organizmu podczas
cyklu mocznikowego. Brak tegoz enzymu skutkuje nagromadzeniem azotu we krwi w postaci
amoniaku (hiperamonemia), co przyczynia sie do wystepowania wymiotow, braku apetytu,
letargu, a nawet obrzeku modzgu czy Spigczek. Wystepuje u okoto 1/70 000 — 200 000.
Arginiaza jest z kolei enzymem 1z grupy hydrolaz, uczestniczagca w wielu reakcjach
enzymatycznych m.in. w cyklu mocznikowym (ktéry katalizuje hydrolityczny rozpad argininy
do mocznika i ornityny).W nastepstwie mutacji w genie arginazy dochodzi do czesciowej lub
catkowitej utraty aktywnosci enzymatycznej, ktére objawiajg sie wzrostem poziomu argininy
we krwi (hiperargininemia) i ptynie moézgowo-rdzeniowym, zahamowaniem wzrostu oraz
zaburzeniami umystowymi. Jest chorobg niezwykle rzadka, wystepuje z czestoscig od 1/300
000 do nawet 1 000 000.

Tyrozynemia typu Il jest choroba spowodowang podwyiszonym poziomem aminokwasu
tyrozyny we krwi, budulcem wiekszosci biatek w organizmie. Nieleczenie choroby powoduje
odktadanie sie samej tyrozyny oraz jej produktéw ubocznych w tkankach oraz narzgdach, co
prowadzi do powaznych probleméw medycznych, takich jak zespdt objawéw oczno-skérnych
czy bolesne uszkodzenia/owrzodzenia rogéwki (tzawienie, fotofobia, blizny). U 50% osdb
wystepuje tagodna niepetnosprawnosé intelektualna. Czestos¢ wystepowania: 1:250 000.

Cytrulinemia typu Il to natomiast mutacja genu zawierajgcego instrukcje tworzenia biatka o
nazwie cytrynian. Mutacje w genie uniemozliwiajg funkcjonowanie cytrynianu co skutkuje
zaktéceniem produkcji biatek, nukleotydéw oraz hamuje cykl mocznikowy. Nagromadzenie
sie z tego powodu amoniaku i innych substancji toksycznych prowadzi do wystgpienia
szeregu objawodw jak silna dysfunkcja watroby. Niedobdr cytrynianu w organizmie prowadzi
rowniez do wewnatrzwatrobowej cholestazy noworodkéw (NICCD — neonatal intrahepatic
cholestasis caused by citrin deficiency), cho¢ amoniak nie dostaje sie do uktadu krazenia
niemowlat. Czestos$¢ wystepowania: 1/100 000 — 230 000. Choroba pierwotnie rozpoznana w
populacji japonskiej, diagnozowana réwniez w Azji Wschodniej oraz na Srodkowym
Wschodzie.

Deficyt biatka trojfunkcyjnego uniemozliwia z kolei konwersje niektérych ttuszczéw w
energie, szczegblnie w okresach bez pozywienia (na czczo). Wystepuje przy tym jednoczesna
podatnos¢ organizmu na choroby zakazne. Do najczestszych objawéw choroby nalezg:
trudnosci w karmieniu dziecka, letarg, hipoglikemia. W ostrych przypadkach choroba
doprowadzi¢ moze do S$pigczki czy nawet zgonu. Ze wzgledu na szczegdlng rzadkosc
wystepowania choroby, epidemiologia pozostaje nieznana.
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Diagnoza ww. chordéb opiera sie przede wszystkim na okresleniu mutacji w konkretnym
genie, jak rowniez badania krwi na bibule w kierunku wystepowania nadmiaru lub niedoboru
poszczegdblnych pierwiastkdw w organizmie.

Alternatywne $wiadczenia

Nie dotyczy.

Whnioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Na podstawie odnalezionych rekomendacji mozna wnioskowa¢, iz badania przesiewowe
noworodkow sg zalecang strategia w wykrywaniu chordb zagrazajacych zyciu, ktére nie daja
charakterystycznych objawéw klinicznych w pierwszych tygodniach, a nawet miesigcach
zycia. Niemniej jednak, kazda jednostka chorobowa badana w ramach przesiewu powinna
by¢ uprzednio zweryfikowana pod katem mozliwie skutecznego i efektywnego jej
wykrywania, jak réwniez dostepnych metod dalszego leczenia. Lista chordb uwzglednianych
w prowadzonych badaniach przesiewowych rézni sie w zaleznosci od kraju.

Odnajduje sie bezwzglednie pozytywne rekomendacje dotyczgce chordb takich jak:
mukowiscydoza, fenyloketonuria czy niedoczynnos¢ tarczycy.

Odnaleziono jednoczesnie negatywne rekomendacje w kierunku galaktozemii oraz
niedoboru dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotaricuchowych kwasow
ttuszczowych.

Kwestia przesiewu w kierunku deficytu biotynidazy czy wrodzonej hiperplazji nadnerczy
pozostaje niejednoznaczna — dostepne sg obecnie zaréwno pozytywne, jak i negatywne
rekomendacje w zaleznosci od instytucji wydajacej zalecenie oraz od roku publikacji.

Rekomendacje dotyczace pozostatych chordb, ktére majg zosta¢ dodatkowo wigczone do
programu badan przesiewowych w latach 2015-2018, tj. ARG, ASA, CYT Il, TYR Il czy TFP sg
pozytywne, ale opinie na ten temat siegajg nawet siedmiu lat wstecz.

W wyniku wyszukiwania dowoddw naukowych odnaleziono szereg publikacji opisujgcych
implementacje narodowych programow przesiewowych w kierunku wad wrodzonych oraz
choréb metabolicznych. Ponadto zidentyfikowano publikacje opisujgce implementacje nowej
metody analitycznej, jakg jest masowa spektrometria mas (MS/MS). Odnalezione dowody
kliniczne w znakomitej wiekszosci skupiajg sie na analizie skutecznosci badania
przesiewowego w kierunku wrodzonego przerostu nadnerczy (CAH).

Wyszukiwanie nie zostato ograniczone wyfacznie do opracowan wtérych, w zwigzku z
powyzszym przytoczone wnioski dotyczg obydwu typow badan. W procesie selekcji skupiono
sie na opracowaniach podejmujgcych tematyke populacyjnych badan przesiewowych w
kierunku chordb, o ktére aktualny panel, w Narodowym Programie Wykrywania Chordb
Metabolicznych realizowanym przez Ministerstwo Zdrowia, zostanie rozszerzony.

Zgodnie z wnioskami badan Kasper i wsp. (2010) oraz Pandor i wsp. (2004) wprowadzenie
MS/MS znaczaco wptyneto na ilosé wykrytych przypadkéw sposrdd grupy ponad 20 schorzen
dziedzicznych, ktdére wczesniej nie podlegaty identyfikacji — niesie to potencjat
jednoczesnego wykonywania badan w kierunku wielu jednostek chorobowych. Nadrzednym
celem powinno by¢ opracowanie metodyki powtdrnego testowania z wigczeniem markerow
bardziej specyficznych w celu zminimalizowania ryzyka wystepowania fatszywie ujemnych
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wynikéw oraz zwiekszenia wartosci PPV (pozytywnej wartosci predykcyjnej). Wczesna
diagnostyka pozwala na rozpoczecie leczenia jeszcze przed wystgpieniem objawow.

W przegladzie systematycznym Pandor i wsp. autorzy wnioskuja, ze nie jest mozliwe
podjecie jednoznacznej decyzji o rozszerzeniu programu przesiewowego o kolejne choroby
wykrywane metodg MS/MS. Niezaleznie od tego, ze rozszerzenie panelu generuje niewielki
koszt, stosowanie tej metody w wykrywaniu fenyloketonurii i MCAD, niedoboru biotynidazy
nie wskazuje jednoznacznie na koniecznos¢ wprowadzenia kolejnych jednostek
chorobowych. Nadal zakres dowoddw naukowych jest ograniczony.

W niniejszym opracowaniu przytoczono wnioski z raportu HTA (Seymour i wsp., 1997), ktory
niezaleznie od czasu publikacji figuruje nadal w rekomendacjach NHS. Raport wskazuje, ze
badanie w kierunku niedoboru MCAD (dehydrogenazy acetylo-CoA sredniotaricuchowych
kwaséw ttuszczowych) powinno by¢ powaznie rozpatrzone w badaniach przesiewowych,
podobnie jak wprowadzenie badania w kierunku acydurii glutarowej (GA1). Efektywnos¢
kliniczna oraz kosztowa powinna jednak podlegac ciggtej i doktadnej ocenie, po dokonaniu
przeglagdu po uptywie 10 lat. Badanie te zwigzane sg z wprowadzeniem tandemowej
spektrometrii mas (MS/MS), ktéra moze zostac rozszerzona o kolejne choroby. Brak jest
jednoznacznych dowododw, ktdre przemawiajg za wprowadzeniem masowych badan z
wykorzystaniem MS/MS. Autorzy podkreslajg koniecznos¢ oceny badan w kierunku
fenyloketonurii, MCAD i GA1l z wykorzystaniem tej techniki analitycznej. W przypadku
badania przesiewowego w kierunku galaktozemii zakres dowoddéw naukowych jest
ograniczony i badania przesiewowe powinny by¢ zaprzestane.

Na podstawie opracowania Hird i wsp. (2014) wnioskowano, Ze niezdiagnozowanie
przypadkdéw CAH nie wptywa na smiertelno$s¢ noworodkdéw ptci meskiej. Tym samym nie
mozna wnioskowaé, ze badanie przesiewowe w kierunku wczesnego wykrycia CAH ma
wptyw na stan zdrowia populacji.

Z kolei w opracowaniu Gildof i wsp. (2014) przeprowadzone badanie przesiewowe w
kierunku CAH okazato sie wysoce skuteczne w wykrywaniu typu z utratg soli (SW CAH) i w
zwigzku z tym skuteczne w redukcji Smiertelnosci. Dodatkowe pdZno objawiajgce sie
przypadki CAH zostaty wykryte w dalszym okresie dziecinstwa i dojrzatosci, zmniejszajac tym
samym czuto$¢ testdw w wykrywaniu fagodniejszych typdw choroby. Dodatnia wartos¢
predykcyjna byta wysoka pomimo niskiego odsetka powtdrnych badan u dzieci urodzonych o
czasie. Podobne wnioski przytaczaja Gleeson i wsp. (2008) twierdzac, ze wprowadzenie
programu badan przesiewowych noworodkéw w kierunku CAH wydaje sie zasadne w
przypadku zapobiegania przetomom nadnerczowym i ich dtugotrwatych konsekwenciji.

Wymagane jest przeprowadzenie dalszych badan w zakresie poprawy efektywnosci badania
przesiewowego u dzieci urodzonych przedwczesnie. W badaniach opisanych przez Chan i
wsp. (2013) oraz Morikawa i wsp. (2014) poziom 17-OHP (17-alfa-hydroksyprogesteronu) byt
istotnie wyzszy w grupie noworodkdéw z niskg masg urodzeniowa i/lub niskim wiekiem
cigzowym. Stad tez zastosowanie skorygowanej wartosci progu kwalifikujgcego do udziatu w
badaniu przesiewowym, tj. wieku cigzowego oraz masy urodzeniowej, mogtoby prowadzic¢
do obnizenia procentowej liczby powtdrnych badan. Omawiane spostrzezenia dotyczg badan
wykonanych zaréwno tandemowa spektrometrig mas jak i metodg chromatografii cieczowe;.

W opracowaniach Coulm i wsp. (2010) oraz Antal i wsp. (2009) wskazano, ze obnizenie progu
wykrywalnosci dla 17-OHP prowadzi do znacznego wzrostu fatszywie dodatnich wynikéw
(noworodki m.in. urodzone przedterminowo majg podniesione stezenie 17-OHP, niezaleznie
od skorygowania odczytu o mase ciata). Wartos¢ predykcyjna testow nie przekraczata 6%
(duzy odsetek fatszywie dodatnich wynikéwy), niemniej specjalisci powinni nadal uwzgledniaé
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mozliwos¢ wystepowania wyniku fatszywie ujemnego, nawet przy wysokiej czutosci. Autorzy
w badaniu Coulm i wsp. (2010) nie rekomendujg przeprowadzania badania przesiewowego
w grupie noworodkéw urodzonych przedwczesnie (przed 37 tyg. cigzy).

W badaniu Caveraze (2005) prég detekcji skorygowany o wiek cigzowy pozwolit na znaczne
zredukowanie odsetka przypadkédw z wynikiem fatszywie dodatnim w grupie dzieci
urodzonych przedwczesnie. W opisie narodowego programu badan przesiewowych
realizowanego w Szwajcarii (Steigert i wsp.,2002) wskaznik wynikéw fatszywie dodatnich byt
wyzszy u chtopcow niz u dziewczynek. W celu utrzymania niskiego poziomu wynikow
fatszywie dodatnich wymagane jest powtarzanie badan o wyniku wskazujgcym graniczng
wartos$¢ 17-OHP.

W opracowaniu z 2003 autorstwa Torok i wsp. stwierdzono, ze wprowadzenie badan
przesiewowych jednoznacznie poprawia skuteczno$¢ wczesnego wykrycia wrodzonego
przerostu nadnerczy u noworodkoéw. Szczegdlnie w przypadku wykrywania chfopcow i
dziewczat z wirylizacjg prosta. Mimo to w publikacji sugeruje sie wiekszg optacalnos¢ braku
skriningu niz realizacji masowych programéw badan przesiewowych (ok. 200 euro na
pacjenta). Szczegdlnie jesli chodzi o catg populacje, a nie tylko noworodki, sugeruje sie
dostarczenie  ,drugiego, lepszego rozwigzania” przy dobrze i odpowiednio
wykwalifikowanym personelu medycznym w kierunku szybszego wykrywania hiperplazji
nadnerczy. Nalezy jednak podkresli¢, ze wykonywane badania nie byly przeprowadzane
metodg MS/MS.

W opracowaniu Van der Kamp (2001) na podstawie przeprowadzonego badania w grupie
176 tys. noworodkdéw, autorzy wnioskowali, Ze mozna zapobiec ciezkiej utracie soli w
przebiegu CAH poprzez przeprowadzenie przesiewowych badan noworodkow.
Rozpowszechnienie choroby, specyficzno$¢ oraz czuto$¢ testu pozwalajg na dodanie
przesiewu w kierunku CAH do protokotu rutynowo prowadzonego badania przesiewowego
noworodkéw w Holandii.

Nalezy podkresli¢, ze szczegdlnie PPV testu w kierunku CAH jest zréznicowane pomiedzy
opisywanymi badaniami (Coulm i wsp. 2010). W zaleznosci od wybranej metody analitycznej,
punktu odciecia specyficzno$¢ oraz PPV testu ulega zmianie. Autorzy jednogtosnie
podkreslaja problem wystepowania wynikéw fatszywie dodatnich, co powinno by¢
kluczowym elementem planowania polityki i realizacji programu przesiewowego
uwzgledniajacego badanie w kierunku CAH.

Odnaleziona publikacja Sander i wsp. (2007) opisujgca badania przesiewowe w kierunku
cytrulinemii wskazuje na potencjat do poprawy wczesnego wykrywania schorzenia u dzieci
bez zbednych obaw oséb zdrowych czy znacznego wzrostu kosztéw realizacji skriningu u
wszystkich noworodkéw. Warunkiem jest poprawne rozplanowanie obserwacji pacjenta oraz
jego ewentualnego leczenia. Jak rowniez zaznacza sie, ze badania przesiewowe moga
zapobiec powaznym objawom klinicznym cytrulinemii czy tez jej powiktaniom u niektorych
pacjentow. Prébki te powinny by¢ pobrane w 3 dniu zycia dziecka lub nawet wczesniej w
przypadku $pigczki czy wymiotow. W przypadku badan przesiewowych u noworodkdéw, w
kierunku acydurii argininobursztynianowej, argininemii, deficytu biatka tréjfunkcyjnego czy
tyrozynemii typu I, nieodnaleziono dowodow skutecznosci kliniczne;j.

W oparciu o wyniki ankiety przeprowadzonej w 28 krajach Unii Europejskiej w latach 2010-
2011 stwierdzono, ze istniejg duze rdinice miedzy krajami w osigganych kosztach
catkowitych leczenia choréb rzadkich, jak réwniez w zaleznosci od wykrywanych chordb
metabolicznych. Sredni koszt potwierdzenia diagnozy po uzyskaniu wyniki dodatniego
wynosi od 182 Euro (w przypadku diagnozy UDP) do 3 077 Euro (dla GA 11).
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W oparciu o badanie Carroll i wsp. (2006) podejmujgcego problem oszacowania
efektywnosci kosztowej badania przesiewowego, tandemowa spektrometria mas okazata sie
generowac¢ najnizszy oczekiwany koszt wykonania badania. Badania przesiewowe
noworodkow w wielu wypadkach wydaja sie by¢ korzystne klinicznie dla pacjentow a takze
pozwalajg na ograniczenie kosztow. W diugoterminowej perspektywie przeznaczenie
funduszy na badania skriningowe pozwoli na ograniczenie wydatkdw spotecznych.

Analiza wskazuje na poziom wrazliwosci rzedu 27%, a koszt wyniki fatszywie dodatniego
powyzej 10.000USD, koszt opdznienia wykonania badania oraz koszt wystgpienia ciezkiego
porazenia moézgowego zostaty okreslone jako ograniczajgce koszt w kazdym z mozliwych
scenariuszy analizy ekonomiczne;.

Testy wykonane metoda konwencjonalng w kierunku fenyloketonurii, niedoboru biotynidazy
(BIOT), wrodzonej nadczynnosci tarczycy (CH), homocystynurii (HCY) oraz choroby syropu
klonowego (MSUD) generujg koszt fatszywie dodatniego wyniku w granicach od 600USD
(BIOT) do powyzej 10.000USD (CH, MSUD). W przypadku wrodzonego przerostu nadnerczy
oraz galaktozemii w zadnym z przypadku skrining nie okazat sie by¢ metodg pozwalajgcg na
ograniczenie wydatkow.

W skutek obnizenia specyficznosci testu, wieksza grupa pacjentow otrzyma wynik fatszywie
dodatni. Z kolei w momencie obnizenia specyficznosci testu ponizej okresSlonego progu,
wybrane testy, juz nie byty kosztowo efektywne.

ICER konwencjonalnego badania skriningowego wzgledem strategii bez wykonywania
przesiewu wynosi 310,56USD/QALY, dla badania w oparciu o MS/MS wzgledem
konwencjonalnej metody ICER wynosi 4838,71USD/QALY.

W analizie ekonomicznej Cipriano i wsp. (2006) dla jednorocznej kohorty noworodkéw
urodzonych w prowincji Ontario (Kanada) zmiana techniki analitycznej z testu Guthrie na
tandemowg spektrometrie mas, dla fenyloketonurii ICER wynosit 5 500 000USD na
dodatkowy rok zycia. Przeprowadzenie badania przesiewowego w kierunku fenyloketonurii
oraz 14 jednostek chorobowych o najwyzszej efektywnosci kosztowej przyczyniajg sie do
wzrostu ICER o 70 000USD na dodatkowy rok zycia. Dodajgc do panelu osobno kazda
jednostke chorobowg sposrdd grupy 14. Wzrost ICER nie przekraczat 100 000 USD na kazdy
dodatkowy rok zycia. ICER dla 15 najbardziej kosztowo efektywnych schorzen wynosit 309
400 USD na uzyskany dodatkowy rok zycia. Wczesna diagnoza oraz leczenie chordb
metabolicznych sg istotne w redukcji nastepstw choroby lub opdzinienia jej wystgpienia.
Przeprowadzenie badania przesiewowego tuz po porodzie przyczynia sie do obnizenia
Smiertelnos$ci oraz ograniczenia negatywnego wptywu na spoteczenstwo, nieodwracalnych
skutkéw choroby wptywajgcych na populacje. Analiza wskazuje, ze wykorzystanie MS/MS do
rozszerzonego panelu chordb, a nie tylko w kierunku jednej choroby, jest wystarczajgcym
argumentem przemawiajgcym za dodaniem jednostek chorobowych do panelu programu
przesiewowego.

Analiza ekonomiczna Insinga i wsp. (2002) przeprowadzona dla badan przesiewowych w
stanie Wisconsin (USA) wskazuje, ze uwzgledniajgc zatozenia konserwatywnego wykonanie
badania przesiewowego w kierunku MCAD ICER wynosi 41862 USD/QALY. Uwzgledniajac
bardziej rzeczywiste kryteria (chorobowosé, koszt wykonania badania, punkty koricowe) ICER
osigga warto$¢ 6008 USD/QALY i utrzymuje sie do momentu, gdy koszt kazdego
dodatkowego testu nie przekracza kwoty 13,05 USD. Uwzgledniajg koszt wykrywania 13
dodatkowych jednostek chorobowych do panelu badan przesiewowych ICER utrzymany jest
na poziomie 15252 USD/QALY.
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W ocenie efektywnosci kosztowej badania przesiewowego noworodkéw w kierunku
wrodzonej hiperplazji nadnerczy (CAH) w USA (Yoo i wsp., 2009) ICER okreslony za pomoca
analizy scenariuszy oraz rachunku probabilistycznego wynidst kolejno 292 000 USD oraz 255
700 USD za 1 rok zycia. ICER okazat sie szczegdlnie wrazliwy na zatozenia dotyczace
wspotczynnika smiertelnosci populacji z powodu wrodzonej hiperplazji nadnerczy z utrata
soli (SW CAH) w zakresie od 2-9%. Wartos¢ wspotczynnika ICER kolejno dla najlepszego i
najgorszego scenariusza wydarzen wyniosta odpowiednio 30 900 USD oraz 2,9 mln USD za 1
rok zycia.

Uwzgledniajagc  wspdlne punkty odniesienia dla efektywnosci kosztowej, wyniki
przeprowadzonej analizy sugerujg, ze mato prawdopodobnym jest uznanie badania
przesiewowego w kierunku CAH za efektywne kosztowo, chyba ze w badaniu przesiewowym
przyjete zostang odpowiednie korzystne dla kraju zatozenia finansowe. Gtéwnym
ograniczeniem badania jest fakt, iz w przeprowadzonej analizie nie wzieto pod uwage takich
efektdw jak prawidtowe przypisanie ptci dziecku czy jakos¢ zycia.

W analizie Autti-Ramo i wsp. (2005) roczny koszt prowadzenia badan przesiewowych w
Finlandii wsrod 56 000 noworodkow w kierunku 5 wybranych rzadkich chordb
metabolicznych tj. wrodzonej hiperplazji nadnerczy; deficytu dehydrogenazy hydroksyacylo-
CoA dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (LCHAD), do ktdrego nalezy deficyt biata
tréjfunkcyjnego; deficytu dehydrogenazy hydroksyacylo-CoA sSredniotancuchowych kwaséw
ttuszczowych (MCAD); fenyloketonurii oraz acydurii glutarowej typu |, zostat okreslony na
poziomie 2,5 min €. Koszt badania na jednego noworodka wynidst 45 €. Przy tych kosztach
mozliwe jest postawienie od 5-10 rozpoznan choroby. Maksymalny uzyskany koszt dla QALY
wyniost 25 500 Euro. Zapobiegniecie wystgpieniu ciezkiej niepetnosprawnosci u jednego
noworodka pozwoli z kolei na redukcje kosztow o maksimum 18 000 Euro na 1 uzyskane
QALY.

Zaréwno specjalisci z zakresu neonatologii, pediatrii metabolicznej, diagnostyki
laboratoryjnej, endokrynologii dzieciecej, jak i genetyki klinicznej utrzymujg aprobujgce
stanowisko dla realizacji opiniowanego projektu programu badan przesiewowych u
noworodkoéw przestanego przez MZ. W wiekszos$ci opinii eksperckich wskazywano na
znaczace korzysci przeprowadzania skriningu u noworodkéw w zakresie wrodzonego
przerostu nadnerczy czy deficytu biotynidazy. Wsréd zastrzezen/wskazéwek w kierunku
danego programu wskazywano gtdwnie: uscislenie kwestii postepowania medycznego w
zakresie mukowiscydozy, poszerzenie opiséw jednostek chorobowych o dokfadniejsze
informacje i epidemiologie, uszczegoétowienie kwestii monitorowania efektéw programu,
dopracowanie zasad okresowego audytu merytorycznego i finansowego przez zewnetrzne,
niezalezne od MZ instytucje, uscislenie sprawozdawczosci z poprzedniej edycji Programu,
poszerzenie wspotpracy z specjalistami endokrynologii dzieciecej w zakresie nadzoru
specjalistycznego. Na korzy$¢ opiniowanego programu przemawia przede wszystkim (oprécz
samego przesiewu) dobrze rozbudowana diagnostyka potwierdzajgca lub wykluczajaca
wystepowanie choroby, doktadnie opisana organizacja wdrazania projektu programu i
etapowe wprowadzanie badan przesiewowych na terenie kraju oraz doktadne zestawienie
kosztow catkowitych opiniowanego programu.

Whioski z oceny projektu programu zdrowotnego:
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Celem gtéwnym programu jest obnizenie umieralnosci noworodkéw, niemowlat i dzieci z
powodu wrodzonych wad metabolizmu oraz zapobieganie upo$ledzeniu fizycznemu i
intelektualnemu wynikajgcemu z tych wad, poprzez prowadzenie badan przesiewowych.

Program ma stanowi¢ kontynuacje dziatan podjetych przez Instytut Matki i Dziecka w latach
2009-2014. Autorzy planujg dodatkowo wdrozyé badania przesiewowe w kierunku
wrodzonego przerostu nadnerczy, deficytu biotynidazy oraz 4 chordb z zakresu zaburzen
metabolizmu aminokwasOw pn. argininobursztynuria, argininemia, tyrozynemia typu Il oraz
cytrulinemia typu | oraz 1 chorobe z zakresu zaburzen utleniania kwaséw ttuszczowych pn.
deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego.

Epidemiologia ww. jednostek chorobowych waha sie od 1/18 000 (np. w przypadku
wrodzonej hiperplazji nadnerczy) do nawet 1/1 000 000 (w przypadku argininemii).
Epidemiologia deficytu biatka tréjfunkcyjnego pozostaje nieznana, natomiast wystepowanie
cytrulinemii typu Il zostato jak dotad udokumentowane na terenach Azji oraz Srodkowego
Wschodu.

Planowany projekt ma objg¢ swoim zakresem catg populacje noworodkéw na terenie Polski.
Autorzy programu nie okreslili w sposob liczbowy populacji kwalifikujgcej sie do wigczenia
do programu. Zatozyli jedynie ostateczne przeprowadzenie 370 00 tysiecy badan rocznie, co
moze sugerowac potencjalng liczbe urodzen w kraju.

Autorzy programu zaplanowali réwniez przeprowadzenie szkolen dla wybranych
pracownikéw opieki zdrowotnej. Sugeruje to uwzglednienie w programie drugiej populacji,
ktorej liczba réwniez nie zostata w programie okreslona.

Autorzy programu przedstawili wybidrcze algorytmy postepowania w zaleznosci, czy
wykrywana bedzie fenyloketonuria, mukowiscydoza, niedoczynnos¢ tarczycy, czy tez rzadkie
wady metabolizmu. W catej tresci programu niezrozumiate jest jednak, czy autorzy zaliczajg
choroby pn. wrodzona hiperplazja nadnerczy oraz deficyt biotynidazy do rzadkich choréb
metabolizmu, czy tez nie. Zgodnie z informacjami uzyskanymi przez analitykdw, wrodzona
hiperplazja nadnerczy nalezy do zaburzen endokrynologicznych, deficyt biotynidazy
natomiast do zaburzen biotynidazy.

W celu przeprowadzenia przesiewu oraz wyboru metody laboratoryjnej ogtoszony zostanie
otwarty konkurs ofert na realizatora zadania, co gwarantuje wykonanie zadania w sposdb
efektywny i oszczedny.

Jedng z metod wykrywania choréb w ramach badan przesiewowych jest metoda
tandemowe] spektrometrii mas (MS/MS) umozliwiajagca w jednym cyklu analitycznym
oznaczenie z jednej prébki krwi aparatu poszczegdlnych zwigzku bez uprzedniego ich
rozdziatu. Metode MS/MS stosuje sie do analizy profilu aminokwaséw oraz karnityny i jej
acylopochodnych, co stanowi podstawe do wykrywania zaburzen metabolizmu
aminokwasow, zaburzenia transportu i beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych oraz acydurii
organicznych i innych zaburze metabolizmu posredniego.

Autorzy okreslili czesciowo warunki oraz kompetencje niezbedne do prawidiowej realizacji
programu. Analiza materiatow przesiewowych bedzie wykonywana w 8 specjalnie
wyznaczonych do tego celu laboratoriach w kraju. Autorzy nie odniesli sie jednak do
obowigzujgcych w kraju zasad pobierania i przechowywania pobranych od dzieci materiatéw
na badania (tj. probek krwi).

W przypadku podejrzenia choroby u dziecka, przeprowadzone zostang testy potwierdzajace,
a w przypadku postawienia rozpoznania dziecko zostanie skierowane na dalsze leczenie i
badania kontrolne. Autorzy programu nie podali jakie obecnie swiadczenia gwarantowane
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finansowane ze sSrodkdw publicznych przystuguja chorym, zdiagnozowanym za pomocg
badan przesiewowych. Autorzy programu nie okreslili réwniez w sposob szczegdtowy
kryteridw kwalifikacji dzieci do udziatu w programie. Dostepna literatura medyczna, jak
rowniez wnioski z otrzymanych opinii eksperckich jednoznaczne wskazujg na istote
przeprowadzenia medycznego wywiadu rodzinnego ws$rdd rodzicéw/opiekunéw prawnych
dziecka. W projekcie programu nie odniesiono sie takze do obowigzku uzyskania zgody
rodzicow/opiekundéw na wykonanie badania przesiewowych.

Zgodnie z harmonogramem planowanych do podjecia dziatan autorzy planujg stopniowo
wdraza¢ wykrywanie dodatkowych choréb. Poczatkowo przeprowadzonych zostanie 70
tysiecy badan, nastepnie 170 tysiecy oraz 370 000. Uzasadnienie wyboru takiej akurat
metody dziafan, jak réwniez nie zostata przez autorow programu przedstawiona. Autorzy nie
zaplanowali przeprowadzenia kampanii informacyjnej o realizowanym programie. Autorzy
programu zaplanowali natomiast przeprowadzenie szkolen dla wybranych pracownikéw
opieki zdrowotnej, jednak tre$s¢ merytoryczna szkolen, jak i zasady ich prowadzenia nie
zostaty w projekcie programu przedstawione.

Zgodnie z informacjami podanymi przez autoréw programu jedynymi miernikami
efektywnosci programu beda: procentowy udziat liczby noworodkéw objetych badaniem
przesiewowym w ogalnej liczbie noworodkéw w danym roku kalendarzowym, a takze liczba
noworodkow z wykrytymi w badaniach przesiewowych z chorobami wrodzonymi objetymi
zakresem badan przesiewowych. W projekcie programu nie odniesiono sie do kwestii oceny
czutosci, specyficznosci czy predykcyjnej wartosci dodatniej planowanych do
przeprowadzenie testéw.

Cho¢ w projekcie programu zawarto informacje, iz prowadzone bedzie monitorowanie
krotko i diugoterminowe leczenia, pozostaje niewiadomym, na jakiej zasadzie odbedzie sie
monitorowanie ciggtosci opieki nad dzie¢mi zdiagnozowanymi wstepnie w badaniu
przesiewowym.

Warto réwniez podkresli¢, iz autorzy nie odniesli sie do ewaluacji dziatan podjetych w
ramach badania przesiewowego przeprowadzanego w latach 2009-2014, co powinno
stanowi¢ punkt wyjscia dla prawidtowej realizacji kolejnej wersji programu

Projekt programu zostat wzbogacony o doktadnie przygotowane pismiennictwo. Oszacowany
rowniez budzet —tgczny koszt programu zostat oszacowany na kwote 108 855 473 ztotych.

Biorac pod uwage powyisze argumenty, opiniuje, jak na wstepie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.), z
uwzglednieniem raportu nr AOTM-0T-440-4/2014, ,Program polityki zdrowotnej -
PROGRAM BADAN PRZESIEWOWYCH NOWORODKOW W POLSCE NA LATA 2015-2018”
realizowany przez: Ministerstwo Zdrowia (ocena projektu programu), Warszawa, grudzien
2014.
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