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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej:
hipotermia w leczeniu encefalopatii noworodkow, jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej: hipotermia w
leczeniu encefalopatii noworodkdw, jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia
szpitalnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej ,hipotermia w leczeniu encefalopatii
noworodkow”, jako Swiadczenia gwarantowanego rozliczanego jako s$wiadczenie do
sumowania, z wytgczeniem mozliwosci sumowania z grupg N21.

Hipotermia indukowana nie pdzniej niz w ciggu pierwszych 6 godzin od chwili narodzin jest
metodg o potwierdzonej dowodami naukowymi skutecznosci w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej noworodkéw i, w poréwnaniu z
leczeniem standardowym, istotnie zmniejsza ryzyko zgonu, nie zwiekszajac ryzyka ciezkiej
niepetnosprawnosci neurorozwojowej, takze w obserwacji dtugoterminowe;.

Nie istnieje technologia alternatywna o poréwnywalnej skutecznosci we wnioskowanym
wskazaniu.

Prezes Agencji, zgodnie z opinig Rady, sugeruje objecie swiadczeniem populacji noworodkéw
235 tygodnia cigzy z umiarkowang lub ciezkg encefalopatia.

Przedmiot wniosku

Whnioskowane s$wiadczenie ,hipotermia w leczeniu encefalopatii noworodkéw” miatoby by¢
realizowane jako procedura o kodzie wg ICD-9 PL: 99.81 - Hipotermia (centralna) (miejscowa) oraz
rozpoznanie wg ICD-10: P21.0 — Ciezka zamartwica urodzeniowa.

Zgodnie z wnioskiem Swiadczenie miatoby by¢ udzielane noworodkom urodzonym w stanie
zamartwicy >36 tyg. cigzy, z objawami umiarkowanej lub ciezkiej encefalopatii niedotlenieniowo-
niedokrwiennej, spetniajgcych szczegétowo okreslone kryteria kwalifikacji.

Problem zdrowotny

Encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna (ENN) jest postacig niedotlenienia okotoporodowego,
wystepujacg u noworodkéw po ukonczeniu 35. tyg. cigzy, z wyrazng manifestacjg neurologiczna.
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Zaburzenia czynnosci mézgu w ENN manifestujg sie zaburzeniami sSwiadomosci, nadwrazliwoscig lub
drgawkami. Mogg miec¢ nieodwracalne konsekwencje i prowadzi¢ do trwatego uszkodzenia uktadu
nerwowego. ENN jest terminem uzywanym do okreslenia noworodkdw ze spektrum objawow
klinicznych encefalopatii opisanych w publikacjach wg Sarnat i Sarnat oraz udokumentowany epizod
niedotlenienia, do ktdorego doszto przed lub w trakcie porodu.

W zaleznosci od nasilenia niedotlenienia przebieg encefalopatii moze by¢ tagodny, umiarkowany lub
ciezki. ENN towarzyszg objawy ze strony innych narzaddéw: uktadu krgzenia, oddechowego, nerek,
watroby, uktadu krwiotwdrczego i pokarmowego.

Encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna nieleczona lub leczona nieskutecznie moze
prowadzi¢ w konsekwencji do trwatego uszkodzenia mdzgu — mdzgowego porazenia dzieciecego
(MPD), uposledzenia umystowego, zaburzen poznawczych, padaczki, niedostuchu, $lepoty korowe;j.

Szacuje sie, ze ENN wystepuje z czestoscig 1-6/1 000 poroddw, z tego 15-20% dzieci leczonych
tradycyjnie umiera, a u 25% nastepuje trwate uszkodzenie mézgu.

Wg szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia zamartwica jest przyczyng 23% zgonéw noworodkéw.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze wartos¢ ta uwzglednia dane z krajéw rozwijajacych sie idla krajow
europejskich, w tym Polski, moze by¢ inna. Dostepne oszacowania epidemiologiczne wskazuja, ze
umiarkowana lub ciezka ENN w krajach rozwinietych wystepuje z czestoscig 0,5-1/1000 zywych
urodzen lub 1-1,5/1000 urodzef.

Hipotermie leczniczg stosuje sie u noworodkéw urodzonych w stanie zamartwicy. Procedura
stosowana jest u noworodkéw donoszonych lub prawie donoszonych (po ukonczeniu 35 tyg. cigzy).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Lecznicza hipotermia polega na kontrolowanym obnizeniu temperatury ciata i jej podtrzymywaniu
w przedziale uwazanym za terapeutyczny, w celu zapobiegniecia uszkodzeniu tkanek i narzgddéw.
Korzystne efekty hipotermii wdrozonej w tzw. fazie latentnej uszkodzen biochemicznych, do ktérych
dochodzi w wyniku ciezkiego urazu niedotlenieniowego modzgu (tj. w pierwszych 6 godz.
po niedotlenieniu) przypisuje sie zahamowaniu wzrostu stezenia syntezy wolnych rodnikéw i syntezy
tlenku azotu, utrzymaniu stezenia mdézgowych fosforandw wysokoenergetycznych, redukcji alkalozy
mazgu i stezenia kwasu mlekowego oraz hamowaniu aktywacji mikrogleju.

Hipotermia u noworodka jest tatwiejsza do uzyskania, niz u osoby dorostej. U noworodkéw
urodzonych w stanie zamartwicy spadek cieptoty ciata nastepuje jeszcze szybciej, niz w przypadku
zdrowego niemowlecia.

Zasadniczo stosowane metody chtodzenia dzielone sg na dwie grupy: selektywne chtodzenie gtowy
z tagodng hipotermig catego ciata (ang. Selective Head Cooling - SHC) lub chtodzenie catego ciata (ang.
Total Body Cooling — TBC).

Obecnie zastosowanie w leczeniu noworodkéw z ENN ma schtadzanie do temperatury w zakresie
32,5-35,5°C (najczesciej zalecany zakres: 33,5-34,5°C). W trakcie leczenia hipotermig prowadzi sie
dziatania podtrzymujace zycie, wykonuje sie staty zapis aEEG, EKG, zywienie pozajelitowe, wentylacje
mechaniczng, czeste kontrole USG przezciemigczkowe, USG jamy brzusznej, staty zapis gtebokiej
temperatury noworodka, monitorowanie cisnienia systemowego oraz ciggte monitorowanie diurezy.

Pomimo nieobecnosci $wiadczenia w wykazie swiadczen gwarantowanych, lecznicza hipotermia jest
obecnie wykonywana w co najmniej 13 osrodkach w Polsce.

Wg przedstawionego przez MZ opisu $wiadczenia oceniana technologia medyczna ma by¢ stosowana
u noworodkdw spetniajgcych nastepujgce kryteria kwalifikacji:
Grupa 1: noworodki urodzone >36 tyg. cigzy, u ktérych wystgpit co najmniej jeden z ponizszych
czynnikow:

1) wartos¢ w skali Apgar <5, okreslona w czasie kontroli 10 minut po urodzeniu;

2) resuscytacja z uzyciem rurki wewnatrztchawiczej lub maski tlenowej 10 minut po urodzeniu;



Rekomendacja nr 28/2013 Prezesa AOTM z dnia 25 lutego 2013 r.

3) kwasica o pH krwi pepowinowej lub pH krwi tetniczej nizszym niz 7,00 (w ciggu 60 minut po
urodzeniu);
4) niedobdr zasad wynoszacy co najmniej 16 mmol/l w prébce krwi pepowinowej lub dowolnej
probce krwi (tetniczej lub zylnej) w ciggu 60 minut po urodzeniu.
Grupa 2: noworodki z umiarkowang lub ciezkg encefalopatig ze zmiennymi stanami przytomnosci
(letarg, odretwienie, Spigczka), u ktérych wystapit co najmniej jeden z nastepujgcych czynnikéw:
1) nieprawidtowa reakcja na bodice, w tym nieprawidtowosci w uktadzie okoruchowym lub
nieprawidtowy odruch zreniczny;
2) brak lub staby odruch ssania;
3) ataki drgawek potwierdzone klinicznie;
jezeli noworodek jest zwiotczony, nalezy zatozy¢, ze ocena zgodnie z kryterium grupy 2 jest
nieprawidtowa i oceniac¢ zgodnie z kryteriami dla grupy 3.
Grupa 3: zapis elektroencefalogramu (z catkowaniem po amplitudzie) lub zapis funkcji mdzgu
(aEEG/CFM) trwajacy przynajmniej 20 minut, ktdry wskazuje albo umiarkowane albo powazine
nieprawidtowosci w tle aEEG (wynik 2 lub 3) lub ataki drgawek.

Alternatywna technologia medyczna

Z pismiennictwa analizowanego na potrzeby opracowania niniejszej rekomendacji oraz
zgromadzonych opinii konsultantéw krajowych iwojewddzkich wynika, ze nie mozina obecnie
wskazaé jakichkolwiek procedur medycznych mogacych stanowic¢ alternatywe dla zastosowania
hipotermii leczniczej w leczeniu encefalopatii noworodkéw. W praktyce klinicznej hipotermia nie
zastepuje jakiejkolwiek innej technologii medycznej.

Wtasciwym  komparatorem  wobec zastosowania leczniczej hipotermii  w encefalopatii
niedotlenieniowo-niedokrwiennej noworodkéw jest wobec tego standardowe postepowanie
bez hipotermii (w tym utrzymywanie normotermii).

Skutecznos¢ kliniczna

Analize efektywnosci klinicznej stosowania leczniczej hipotermii u noworodkéw z ENN oparto na
przegladzie aktualnych (2010-2012) opracowan wtornych: wytycznych praktyki klinicznej
i przegladow  systematycznych. Przeprowadzono rdéwniez aktualizacje wyszukiwania badan
z randomizacja. Pierwszorzedowym celem przegladu byto odnalezienie danych na temat skutecznosci
(Smiertelnos¢, stan neurologiczny, rozwaj) i bezpieczeristwa stosowania hipotermii u noworodkéw
z encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienng (ENN). Poréwnywanie poszczegolnych
metod/technik indukcji i podtrzymywania hipotermii, jak rdwniez stosowanych w tej terapii wyrobdéw
medycznych nie byto zasadniczym celem oceny.

Do przeglagdu badan wiaczono 4 opublikowane przeglady systematyczne z iloSciowg meta-analiza
wynikéw (Tagin 2012, Wu 2012, Shah 2010 iEdwards 2010) oraz 4 publikacje z badan RCT
opublikowane po zamknieciu wyszukiwania do opublikowanych przegladdw systematycznych.

W ramach przeglagddw systematycznych zidentyfikowano 14 RCT i1 quasi-RCT (tacznie 1718
pacjentéw) oceniajgcych skutecznos¢ lub bezpieczenstwo hipotermii w ENN, w pordwnaniu
ze standardowym postepowaniem bez hipotermii. Populacje badan stanowity noworodki
z umiarkowang lub ciezkg ENN; do niektérych wtaczono niewielkie odsetki pacjentéw ztagodng
encefalopatia.

Wyniki oceny skutecznosci klinicznej prowadzonej w co najmniej 18 mies. zycia. Dwie najnowsze
(2012) opublikowane meta-analizy wynikéw badan RCT uzyskanych w co najmniej 18-mies. okresie
obserwacji wykazaty, ze zastosowanie hipotermii w poréwnaniu z leczeniem standardowym w
leczeniu noworodkéw z umiarkowang do ciezkiej ENN istotnie zmniejsza ryzyko zgonu lub ciezkiej
niepetnosprawnosci neurorozwojowej [Tagin 2012: RR=0,76 (95% Cl: 0,69; 0,84); Wu 2012: RR=0,74
(95% Cl: 0,67; 0,82); NNT=7 (95% Cl: 6;9)], jak réwniez rozpatrywanych odrebnie sktadowych
pierwszorzedowego punktu koricowego: zgonu, zaburzen neurorozwojowych, porazenia mézgowego,
opdznienia rozwoju, w tym rozwoju neuroruchowego i slepoty oraz zwieksza prawdopodobienstwo
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przezycia z prawidtowymi funkcjami neurologicznymi [Tagin 2012: RR=1,63 (95% Cl: 1,36; 1,95)].
Roéznica w czestosci gtuchoty nie byfa istotna statystycznie. Wyniki 2 najnowszych meta-analiz
wskazujg, ze istotng korzys¢ z leczenia, w postaci zmniejszenia ryzyka zgonu lub ciezkich uszkodzen
neurologicznych w 18 miesigcu zycia, odnoszg zaréwno noworodki z umiarkowang, jak i z ciezkg ENN.
Wyniki odrebnych meta-analiz badan, w ktérych testowano metode chtodzenia catego ciata i
selektywnego chtodzenia gtowy dato zblizone oszacowania wzglednej korzysci, w obu przypadkach
istotne statystycznie. W badaniach zrandomizacjag wykazano zaréwno skuteczno$¢ metod
wymagajgcych stosowania zaawansowanych urzadzern chtodzacych (np. badania NICHD, TOBY,
CoolCap), jak i prostych metod chtodzenia powierzchniowego (np. badanie ICE). Istotng statystycznie
poprawe wynikéw klinicznych w porédwnaniu z grupg kontrolng uzyskiwano w badaniach, w ktérych
zastosowano chfodzenie do temperatury do <34°C, natomiast hipotermia >34°C nie przynosita
oczekiwanych rezultatéw (Shah 2010).

Wyniki u dzieci w wieku 6-8 lat-w badaniu CoolCap w okresie obserwacji 7-8 lat wyniki byty dostepne
tylko dla ok. 50% pacjentdw z grupy obserwowanej w 18. mies. zycia, co spowodowato znaczng
utrate mocy statystycznej. Rdznica w stopnia niepetnosprawnosci mierzona w skali WeeFIM
(jakosciowa ocena w zakresie samoobstugi, ruchliwosci i funkcji poznawczych) w 7-8 roku zycia dzieci
nie byfa statystycznie istotna (p=0,83); nie analizowano innych punktéw korcowych. W badaniu
NICHD wyniki w 6-7 roku zycia dla pierwszorzedowego punktu koricowego byty dostepne dla 91%
pacjentéw (N=190). Nie wykazano statystyczne] istotnosci réznicy w zakresie pierwszorzedowego
punktu korncowego, jakim byt zgon lub iloraz inteligencji (1Q) w skali Wechslera <70 (tj. <2 SD ponizej
Sredniej), jakkolwiek kierunek réznicy jest korzystny dla hipotermii [RR=0,78 (95% Cl: 0,61; 1,01)].
Potwierdzono natomiast, ze zastosowanie hipotermii w 6-7 letniej obserwacji istotnie zmniejsza
ryzyko: zgonu [RR=0,66 (95% Cl: 0,45; 0,97); NNT=7 (95% Cl: 4; 39)]; zgonu lub ciezkiej
niepetnosprawnosci [RR=0,72 (95% Cl: 0,54; 0,97); NNT=6 (95% Cl: 4; 25)]; zgonu lub 1Q<55 [RR=0,72
(95% Cl: 0,54; 0,97); NNT=6 (95% Cl: 4; 25)] oraz zgonu lub porazenia mézgowego [RR=0,71 (95% ClI:
0,54; 0,95); NNT=6 (95% Cl: 4; 19)]. Réznice w zakresie pozostatych mierzonych zmiennych nie byty
statystycznie istotne.

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo oceniono tylko w jednym z przeglagdéw systematycznych opublikowanych w
przyjetym przedziale czasu (2010-2012): Shah 2010. Wyniki meta-analizy wskazaty na istotne
zwiekszenie ryzyka arytmii [RR=4,08 (95% Cl:1,55;10,74); RD=4 p.p. (95% Cl:1;6); NNT=25 (95%
Cl:100;16)] i matoptytkowosci [RR=1,28 (95% Cl:1,07;1,52); RD=10 p.p. (95% Cl:3;18); NNT=10 (95%
Cl:33;5)]. Zadna z publikacji nie wskazywata na jakiekolwiek istotne klinicznie konsekwencje tych
niepozadanych zdarzen. Ponadto w grupach leczonych hipotermia czesciej wystepowato nadcisnienie
ptucne i niedocisnienie (réznice nieistotne statystycznie). W nowym, nieuwzglednionym w meta-
analizach badaniu na granicy istotnosci statystycznej byta rdznica w czestosci zmian skornych
[RR=9,00 (95% Cl:1,07;°°); RD=6 p.p (95% CI:0;0,15); NNT=16 (95% Cl: 7; 261)].

W dodatkowej ocenie bezpieczedstwa uwzgledniono dane z brytyjskiego rejestru TOBY oraz
publikacje zawierajgce informacje dotyczgce wystepowania u niemowlat leczonych hipotermia
obumierania podskdrnej tkanki ttuszczowej u noworodkéw (SCFN — ang. subcutaneous fat necrosis of
the newborn). Wsrdd rzadkich zdarzen niepozgdanych zgtoszonych do brytyjskiego rejestru TOBY
(N=2 069) odnotowano: 1 przypadek krwotoku do ciata szklistego, z petnym wyzdrowieniem; utrata
stuchu u 2/7 dzieci w jednym os$rodku, wktérym rutynowo stosowano antybiotyki
aminoglikozydowe; 1 przypadek zapasci zwigzanej zciezkim nadcisnieniem o0 nieznanym
pochodzeniu, po ogrzaniu. Donoszono réwniez o wystepowaniu ciezkiej bradykardii po wlewie
lidokainy, co spowodowato wzmocnienie zalecen dotyczgcych ograniczania czestosci i czasu trwania
wlewow podczas chtodzenia. W 3 przypadkach doszto do nieumysinego przechtodzenia, w wyniku
nieprawidtowego dziatania urzadzen do hipotermii, spowodowanego uszkodzeniem prdébnika
temperatury. Narasta ponadto ilos¢ informacji mogacych wskazywaé nazwigzany z leczniczg
hipotermig wzrost ryzyka wystgpienia SCFN. W rejestrze TOBY SCFN wystgpita u 1% zgtoszonych
noworodkéw, a w szwajcarskim badaniu retrospektywnym — u 3,4%. Odrebnie opublikowano opisy
co najmniej 8 przypadkdéw wystgpienia tego zdarzenia u noworodkdw leczonych hipotermia.



Rekomendacja nr 28/2013 Prezesa AOTM z dnia 25 lutego 2013 r.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie zidentyfikowano Zzadnej analizy ekonomicznej oceniajgcej efektywnosé kosztéw hipotermii
w leczeniu encefalopatii noworodkéw w polskich warunkach.

Wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych nie mogg by¢ bezposrednio odnoszone do optacalnosci
stosowania opiniowanej technologii medycznej w Polsce, mogg da¢ jednak ogdlne wyobrazenie o
skali stosunku ponoszonych kosztdw do uzyskiwanych korzysci zdrowotnych. Odnaleziono 2
opublikowane, zagraniczne analizy ekonomiczne, oceniajgce efektywnosé kosztéw stosowania
hipotermii w potgczeniu z intensywng terapiag u noworodkéw z umiarkowang do ciezkiej ENN -
z perspektywy spotecznej w USA, w dozywotnim horyzoncie czasowym (Gray 2008) i z perspektywy
ptatnika publicznego swiadczen zdrowotnych w Wielkiej Brytanii, w horyzoncie 18 miesiecy (Regier
2010).

Zgodnie z wynikami analizy Gray 2008 leczenie hipotermig (SHC+aEEG) jest z prawdopodobieristwem
68-73% skuteczniejsze i mniej kosztowne (dominacja) od standardowego postepowania bez
hipotermii, a z prawdopodobiefAstwem 88-92% skuteczniejsze i bardziej kosztowne od leczenia
standardowego, przy wartosci wspétczynnika uzytecznosci kosztdw nie przekraczajacej 50 tys. USD za
dodatkowy rok zycia skorygowany jakoscig (QALY). Modyfikacja wejsciowych oszacowan o 50-150%
w analizie wrazliwosci nie wptyneta na prawdopodobienstwo dominacji hipotermii.

W analizie Regier 2010 leczenie hipotermig (TBC) generowato wiekszg korzys¢ zdrowotng i wyiszy
koszt niz intensywna terapig bez chtodzenia, przy wartosci wspétczynnika efektywnosci kosztow nie
przekraczajgcej 20 tys. funtéw za dodatkowy rok zycia bez niepetnosprawnosci (DFLY). W analizie
wrazliwosci prawdopodobienstwo efektywnosci dla progu réwnego 20 tys. £ wyniosto 52%, a dla
progu=30 tys. £ - 69%. W dodatkowych scenariuszach analizy uzyskano wyniki w zakresie od
dominacji hipotermii do wartosci ICER réwnej 3163 £/DFLYG oraz prawdopodobienstwa
efektywnosci kosztdw hipotermii w zakresie 88-99%.

Wyniki opublikowanych zagranicznych analiz ekonomicznych wskazujg na mozliwg wysoka
optacalnos¢ leczenia hipotermig noworodkéw z ENN z perspektywy spotecznej (z uwzglednieniem
kosztow  utraconej  produktywnosci, opieki finansowanej opfacanej przez samych
pacjentéw/opiekundw oraz specjalnej edukacji), jak rowniez z perspektywy publicznego ptatnika za
Swiadczenia zdrowotne. Korzystniejsze wyniki zwigzane sg z uwzglednianiem szerszej kategorii
kosztow (z perspektywy spotecznej mozliwos¢ dominacji, tj. uzyskiwania lepszych wynikow
zdrowotnych przy nizszych kosztach w poréwnaniu ze standardowym postepowaniem; z perspektywy
ptatnika publicznego — dodatkowy koszt, w akceptowalnych granicach) oraz dtuiszej perspektywy
czasowej. Wyniki analiz ekonomicznych wskazujg ponadto na zalezno$¢ efektywnosci kosztow
hipotermii od czynnikdw lokalnych, takich jak wtasciwa dla danego regionu zapadalnos¢ oraz
organizacja udzielania swiadczen.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Bazujgc na danych demograficznych publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny, wskaznikach
epidemiologicznych oraz danych z brytyjskiego rejestru noworodkéw leczonych hipotermia,
liczebno$¢ docelowe]j populacji oszacowano na ok. 370 noworodkdéw (zakres: 180-550) w 2013 roku.
W zwigzku z przewidywanym spadkiem liczby urodzen, nalezy spodziewaé sie rowniez spadku
liczebnosci populacji docelowej. Oszacowania uzyskane opisang metodg dajg prognozy liczebnosci
populacji docelowe] przewyzszajgce szacunki polskich ekspertéw klinicznych, z drugiej strony jednak
— na co réwniez wskazuje jeden z ekspertéw - w nadchodzacych latach prawdopodobne jest
rozszerzenie wskazan do leczenia hipotermig, np. o grupe noworodkdéw o mniejszej dojrzatosci.
W analizie przyjeto ponadto stopniowy wzrost liczby noworodkdw leczonych hipotermia w
horyzoncie czasowym analizy.

Opinie ekspertéow wskazujg na mozliwos¢ przeszacowania tak estymowanej liczebnosci populacji
docelowej, stagd wyliczenia przedstawiane w niniejszej analizie jako podstawowe nalezy traktowad
jako konserwatywne. W zleceniu oceny nie okreslono precyzyjnie zasad przysztego rozliczania
Swiadczenia ani jego doktadnej wyceny, co —w potaczeniu ze znaczng rozbieznoscig pobieznych ocen
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wptywu na budzet przedstawionych przez MZ i NFZ — spowodowato konieczno$é przeprowadzenia
analizy w wariantach zaktadajgcych odmienne zasady rozliczania leczenia hipotermig. W analizie nie
uwzgledniono mozliwosci zmiany wyceny grup jgp, jakie mogtyby nastgpi¢ po kwalifikacji hipotermii
jako Swiadczenia gwarantowanego ani nie testowano licznych mozliwych wariantow
przeformutowania warunkéw kierunkowych, nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze hipotermia moze
zosta¢ wyodrebniona jako swiadczenie do sumowania przy innej wycenie, niz zaproponowana przez
eksperta klinicznego. W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne — koszty
Swiadczen szpitalnych. Nie podejmowano modelowania potencjalnych przysztych kosztéw lub
oszczednosci zwigzanych z wykazanym w badaniach klinicznych zmniejszeniem $miertelnosci i ryzyka
zaburzen neurorozwojowych w 18 mies. zycia leczonych dzieci. Przedstawionych wynikéw nie nalezy
interpretowac poza kontekstem opisanych zatozen i ograniczen.

Oszacowania dodatkowych wydatkéw NFZ, wynikajgcych z uzyskania przez swiadczeniodawcow
mozliwosci rozliczania leczenia hipotermia, bylty zréznicowane, w zaleznosci od wariantu analizy.

Najwyzsze koszty generuje wariant, w ktédrym leczenie hipotermig w kazdym przypadku kieruje do
rozliczenia hospitalizacji grupg N21 (co wynika przede wszystkim z 550-punktowej réznicy pomiedzy
wycenami grup N22 i N21), najnizsze — gdy rozliczenie hipotermia kieruje do grupy N22 lub N21 (w
zaleznosci od liczby osobodni hospitalizacji), ze wzgledu na fakt, ze obecnie wszystkie, lub
zdecydowana wiekszos¢ hospitalizacji noworodkow w grupie docelowej juz rozliczanych jest grupg
N22. Wariant zaproponowany przez eksperta klinicznego, w postaci rozliczania hipotermii jako
Swiadczenia do sumowania, wycenionego na 350 punktéw rozliczeniowych, wykazuje posrednia
kosztochtonnos¢ dla NFZ.

Szczegbétowo oszacowania kosztéw inkrementalnych w poszczegdlnych wariantach analizy
uksztattowaty sie nastepujgco:

— Wariant 1 W wariancie, w ktérym leczenie hipotermig kieruje, bez wzgledu na czas
hospitalizacji, do rozliczenia najwyzej wyceniong grupg N21, inkrementalny koszt
finansowania hipotermii oszacowano na 10,6 min zt (min.: 6,5 min z; max.: 19,0 min zt) w
2013 do 20,1 min zt (min.: 9,7 min; max.: 30,8 min zt) w 2017 roku.

— Wariant 2 W wariancie, w ktérym leczenie hipotermig kieruje do rozliczenia grupg N21
(hospitalizacja > 30 dni) lub N22 (hospitalizacja < 30 dni), inkrementalny koszt finansowania
hipotermii oszacowano na 0,2 min zt (min.: 0 zt; max.: 0,6 min zt) w 2013 do 0,3 min zt
(min.: 0 zt; max.: 0,9 min zt) w 2017 roku.

— Wariant 3 W wariancie, w ktérym leczenie hipotermig jest rozliczane jako $wiadczenie
do sumowania wycenione na 350 punktdw rozliczeniowych, inkrementalny koszt
finansowania hipotermii oszacowano na 3,4 min (min.: 2,1 min zt; max.: 5,9 min z) w 2013
do 6,4 mIn zt (min.: 3,1 min; max.: 9,6 min zt) w 2017 roku.

Wyrazony procentowo przewidywany wzrost wydatkéw na leczenie szpitalne rozwazanej grupy
noworodkdéw, w stosunku do kosztéw realizacji scenariusza istniejgcego, zgodnie z podstawowymi
oszacowaniami w 1, 2 i 3 wariancie analizy (odpowiednio do zatozonych zasad rozliczania
Swiadczenia), moze wynies¢ w latach 2013-2017 odpowiednio 130-260%, 2-4% lub 40-80%.

Z uwagi na skrécony tryb oceny $wiadczenia oraz ograniczong dostepnosé danych, niektére zatozenia
analizy oparto na pojedynczych opiniach ekspertow klinicznych Ilub przyjeto arbitralnie.
Do kluczowych zatozen obcigzonych niepewnoscia nalezg m.in. zatozenia dotyczgce obecnego
i przysztego rozktadu hospitalizacji noworodkéw w grupie docelowej pomiedzy poszczegdlne
jednorodne grupy pacjentdw. Rozpoznanie w klasyfikacji ICD-10 P21.0 — Ciezka zamartwica
urodzeniowa, obejmuje znacznie szerszg populacje, niz noworodki z umiarkowang lub ciezka
encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienng, spetniajgce kryteria kwalifikacji do leczenia
hipotermig, wobec czego liczebnos¢ populacji docelowej oparto na podstawie zagranicznych
wskaznikow zapadalnosci, a nie na danych NFZ.

Uwagi do opinii MZ i NFZ

Odnoszac wyniki analizy Agencji do wstepnych oszacowan przedstawionych przez MZ i NFZ, mozna
stwierdzi¢, ze zaréwno skutek finansowy przewidywany przez MZ (tj. brak dodatkowych kosztéw dla
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ptatnika swiadczen zdrowotnych), jak i wptyw na budzet szacowany przez NFZ (dodatkowe wydatki
rzedu 16 min zt) moze wystgpi¢ wskutek przyjecia okreslonych zasad rozliczania Swiadczenia,
jednakze innych, niz zostaty zatozone przez autoréw cytowanych oszacowan.

Z opinii eksperta klinicznego wynika, ze hospitalizacje wiekszosci noworodkéw w grupie docelowej sg
obecnie rozliczane grupa N22, ponadto nalezy zauwazy¢, ze rozktad hospitalizacji pomiedzy grupy jgp
w populacji docelowej, obejmujacej noworodki z umiarkowang i ciezkg ENN najprawdopodobniej nie
odpowiada rozktadowi obserwowanemu w catej grupie noworodkdéw z rozpoznaniem P21.0, w ktorej
znaczny odsetek hospitalizacji rozliczany jest nizej wycenionymi grupami N23 i N25. Wobec tego
zatozenie, ze wszystkie noworodki z rozpoznaniem P21.0 bedg kwalifikowane do leczenia hipotermia
(w zwigzku z czym grupa N22 przejmie ,udziaty” grup N23 i N25), na ktdrym oparto opinie NFZ,
nalezy uznaé za nieprawidtowe, a przy zatozonych w cytowanej opinii zasadach rozliczania bardziej
prawdopodobny jest skutek w postaci braku lub minimalnych dodatkowych kosztéw NFZ. Mato
prawdopodobne wydaje sie rowniez, aby obecnie wszystkie noworodki z ENN byty rozliczane
najdrozej wyceniang grupg (tj. N21), co zatozono w oszacowaniu MZ, poniewaz liczba hospitalizacji
rozliczanych grupg N21 w populacji z rozpoznaniem zasadniczym P21.0 jest obecnie, wg danych NFZ,
bardzo niewielka. Zatem mozna przewidywaé, ze realizacja scenariusza, w ktérym leczenie
hipotermig bedzie bezwarunkowo kierowato do rozliczenia grupg N21 spowoduje — przeciwnie do
prognozy MZ — wymierny wzrost wydatkow z budzetu NFZ.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Kryteria wigczenia do przeglagdu rekomendacji klinicznych spetnito 11 opracowan wydanych w latach
2010-2012, w tym polskie standardy opieki okotoporodowej (okreslone Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 wrzesnia 2012 r.) oraz wytyczne kliniczne/rekomendacje nastepujacych,
zagranicznych organizacji/instytucji: Canadian Pediatric Society (CPS 2012); komisja przedstawicieli 5
towarzystw naukowych (Nunnally 2011) - American Thoracic Society, European Respiratory Society,
European Society of Intensive Care Medicine i Society of Critical Care Medicine; International Liaison
Committee on Resuscitation (ILCOR 2010); Europejska Rada Resuscytacji (ERC 2010); Brytyjska Rada
Resuscytacji (RC-UK 2010); American Heart Society (AHA 2010); Australijska i Nowozelandzka Rada
Resuscytacji (ARC&NZRC 2010); National Institute for Clinical Health and Excellence (NICE 2010);
British Association of Perinatal Medicine (BAPM 2010) oraz Queensland Government (QG 2010).

W Polsce, zgodnie z okreSlonymi rozporzadzeniem Ministra Zdrowia standardami opieki
okotoporodowej, u noworodkéw urodzonych o czasie, z umiarkowang lub ciezkg encefalopatia ENN
nalezy (o ile to mozliwe) zastosowac hipotermie leczniczg. Przed i w czasie transportu do osrodka
dysponujgcego mozliwoscig przeprowadzenia leczniczej hipotermii nalezy utrzymaé temperature
34°C (mierzong w odbycie). Rozporzadzenie nie okresla innych kryteriéw kwalifikacji, czy tez bardziej
szczegbtowych wymogodw dotyczgcych metod chtodzenia.

Na podstawie danych wskazujgcych nazmniejszenie Smiertelnosci i ryzyka ciezkiej
niepetnosprawnosci neurorozwojowej w 18-miesiecznej obserwacji oraz potwierdzonego
bezpieczenstwa, wszystkie odnalezione zagraniczne wytyczne kliniczne wtgczone do przegladu
rekomendujg stosowanie hipotermii w leczeniu noworodkéw z encefalopatig niedotlenieniowo-
niedokrwienng, umiarkowang do ciezkiej, w ciggu 6 godz. od urodzenia. Wedtug niektérych autorow
noworodki z ciezkg encefalopatig majg mniejszg szanse odniesienia korzysci z leczenia, niz pacjenci z
encefalopatig umiarkowana.

W wiekszos$ci wytycznych odnosnie resuscytacji hipotermie zalecono do stosowania u noworodkéw
urodzonych w terminie lub blisko terminu (,,near term”), tj. urodzonych 235 tyg. cigzy (ILCOR 2010,
ERC 2010, RC-UK 2010, QG 2010), ale w innych uwzglednionych dokumentach rekomendowano
stosowanie tej procedury od noworodkdéw urodzonych >36 tyg. cigzy (CPS 2012, AHA 2010, BAPM
2010) lub wytacznie u urodzonych w terminie (Nunnally 2011).

Kwalifikacja do leczenia wymaga spetnienia dodatkowych kryteriéw i jest stopniowa, tj. w pierwszym
rzedzie weryfikowane sg kryteria wystgpienia niedotlenienia, do ktdrego doszto przed lub w trakcie
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porodu, nastepnie, unoworodkdéw spetniajgcych odpowiednia liczbe kryteriow pierwszej grupy,
weryfikowane sg objawy postepujgcej encefalopatii. Kryteria podawane przez poszczegdlne
organizacje sg zblizone, ale nieidentyczne; rdznice w szczegdlnosci dotyczg kryteridw encefalopatii.
Zapis elektroencefalogramu z catkowaniem po amplitudzie nie jest wymagany do kwalifikacji,
prawidtowy zapis do 6 godz. od urodzenia moze jednak stanowi¢ podstawe rozwazenia zasadnosci
odstgpienia od prowadzenia hipotermii.

Wsrdod kryteriow wykluczenia/przeciwwskazan do prowadzenia hipotermii wymieniane s3: niska
masa urodzeniowa (<1800 gram), duze wady wrodzone lub podejrzewane nieprawidtowosci
chromosomowe, ciezki uraz gtowy Ilub krwawienie wewnatrzczaszkowe, zagrazajgce zyciu
nieprawidtowosci ukfadu krazenia lub oddechowego oraz stany wskazujgce na daremnos¢ leczenia,
np. bardzo ciezka, przetrwata encefalopatia, bardzo niskie cisnienie krwi, ciezka kwasica
nieodpowiadajgca na leczenie. W rekomendacji NICE zauwazono, ze w praktyce kwalifikacja
noworodkéw do procedury hipotermii niejednokrotnie nastrecza trudnosci, w szczegdlnosci w
odniesieniu do decyzji stosowania tej procedury u niemowlat z lzejszym urazem médzgu oraz
niestosowania tej procedury w przypadkach bardzo ciezkiej encefalopatii i choréb wspétistniejgcych
powaznie pogarszajgcych rokowanie.

Za skuteczne uwazane sg metody selektywnego chtodzenia gtowy oraz chtodzenia catego ciata i zadna
z nich nie jest obecnie preferowana. Nie opublikowano dotad badania z randomizacjg pozwalajgcego
bezposrednio poréwnacé te metody. Poszczegdlne wytyczne zalecajg chtodzenie do nastepujacej
temperatury (mierzonej w odbytnicy lub przetyku): 33,5-34,5°C; 33-34°C; oraz 32,5-35,5°C.
Podrecznik brytyjskiego rejestru TOBY podaje inng temperature docelowg dla selektywnego
chtodzenia gtowy (34,5°C) i chtodzenia catego ciata (33-34°C). Hipotermie nalezy podtrzymywac przez
72 godz., a ogrzewanie powinno nastepowac powoli.

W dwdch dokumentach hipotermie okreslono mianem standardu (CPS 2012, QG 2010), w jednym
rekomendacje dotyczace hipotermii oznaczono jako silne (ARC&NZRC 2010), w jednym - jako
umiarkowane (AHA 2010), w jednym — jako stabe (Nunnally 2011). W pozostatych dokumentach nie
okreslono sity rekomendacji.

Odnaleziono 3 rekomendacje finansowe dotyczace stosowania hipotermii w leczeniu encefalopatii
noworodkéw — 2 wydane przez prywatnych ubezpieczycieli dziatajgcych w USA (Blue Cross Blue
Shield of Michigan 2011 i Aetna 2012) i jedng australijskiej instytucji publicznej (DoH NSW Health
2010).

Wszystkie zidentyfikowane rekomendacje finansowe sg pozytywne wobec stosowania leczniczej
hipotermii u noworodkéw z umiarkowang do ciezkiej ENN, spetniajgcych dodatkowe, specyficzne
kryteria kwalifikacji. Nie ma natomiast danych uzasadniajgcych chtodzenie noworodkéw z tagodna
ENN lub urodzonych <35 tyg. cigzy; w jednej z rekomendacji zauwaza sie réwniez, ze hipotermia
moze nie by¢ skuteczna u noworodkdéw, w przypadku ktérych stwierdzono zapalenie bton ptodowych
i tozyska z zapaleniem naczyn i smotkg w ptytce kosméwki (na podstawie wynikow retrospektywnego
badania Wintermark 2010). W stanowisku australijskim podkreslono koniecznosé¢ konsultacji z
neonatologiem w osrodku Il st. referencyjnosci przed rozpoczeciem biernego chtodzenia przed
transportem oraz rozpoczynanie aktywnego chtodzenia poza OITN tylko w przypadkach szczegélnych
(niewystarczajacy spadek temperatury przy chtodzeniu biernym) i wytacznie po konsultacji.

W odnalezionych rekomendacjach nie odnoszono sie do efektywnosci kosztéw opiniowanego
leczenia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08 listopada 2011 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-0ZG-73-26150-4/JC/11), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej: hipotermia w leczeniu encefalopatii noworodkdw, jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego, na podstawie art. 31 c ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164,
poz. 1027 z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 45/2013 z dnia 25 lutego 2013 r. w
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sprawie kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej jako Swiadczenia gwarantowanego: Hipotermia w leczeniu
encefalopatii noworodkdw.
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